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OZET
Blefarit ve Salazyon Tams1 Allms Hastalarda Demodex folliculorum ve
Demodex brevis Gériilme Siklig1 ve Bazi Esansiyel Yaglarin In Vitro

Akar Yasam Siiresine Etkileri

Demodex folliculorum ve Demodex brevis insan cildinde yaygin goriilen, blefarit ve
salazyona sebep olabilen ektoparazitlerdir. Tedavisi olduk¢a uzun zaman alabilen okiiler
demodikozis i¢in ¢ay agaci yagi gibi dogal iiriinler kullanilmaktadir. Calismamizin amaci
blefarit ve salazyon tanisi alan hastalarn kirpiklerinde Demodex spp., yayginligini
belirlemek ve bazi esansiyel yaglarin in vitro akar yasam siiresine etkilerini arastirmaktir.

Bu aragtirmaya blefarit tanis1 almis 330 hasta, salazyon tanis1 almig 70 hasta ve
herhangi bir okiiler problemi olmayan 130 goniillii dahil edilmistir. Hasta kirpikleri 11k
mikroskobunda x40, x100 ve x400’lik biiyiitmelerde incelenmistir. Demodex tiir tayini
yapilarak, mineral yag, ¢ay agaci yagi, ¢orek otu yagi, sar1 kantaron yagi, adacay1 yagi ve
kekik yagi’nin akarlari 61diirme siireleri kaydedilmistir. En basarili sonug alinan kekik, ¢ay
agaci1 ve adacay1 yaglarinin GC/MS yontemiyle etken maddeleri tespit edilmistir.

Parazit yayginligi blefarit (%75,5) ve salazyon gruplarinda (%70) kontrol grubuna
(%16,2) kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). Blefarit grubunda D.
folliculorum, salazyon grubunda ise D. brevis goriilme sikliginin diger gruplara kiyasla
anlaml derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,05). Kirpik basina diisen ortalama akar
sayisinin Demodex pozitif blefaritli hastalarda (p=0,001) ve salazyonlu hastalarda
(p=0,047) kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir. Blefarit ve
kontrol grubunda yas ile birlikte akar pozitifliginin arttig1 tespit edilmistir (p<0,05).
Blefaritli grupta semptom varliginda akar pozitifliginin anlamli oldugu (p=0,0001),
bireylerin egitim diizeyi arttikca Demodex pozitifliginin azaldig1 saptanmistir (p=0,039).
Kekik yagmin akarlar1 61diirmede en etkili yag oldugu belirlenmistir. Kekik yaginin %1°lik
konsantrasyonunun cay agaci yagi ve adagay1 yagmin %5’°lik konsantrasyonlarindan daha
etkili Oldiirme siiresine sahip oldugu tespit edilmistir (p<0,0001). En O6nemli etken
maddelerin kekik yaginda karvakrol, ¢ay agaci yaginda terpinen-4-ol ve adacay1 yaginda
1,8-sineol oldugu saptanmuistir.

Calisma ulasilan literatiirler dogrultusunda salazyonlu hastalarda Demodex spp.,
arastrmast ve in vitro bazi esansiyel yaglarin akar yasam siiresi lizerine etkileri
bakimindan Tiirkiye’de ilk olma 6zelligi géstermektedir. Ayrica kekik yagi ve {iriinlerinin
tedavide kullanilabilecegi ilk kez bu ¢aligma ile belirtilmistir.

Anahtar kelimeler: Demodex spp., blefarit, salazyon, esansiyel yaglar, kekik yagi



ABSTRACT

The prevalence of Demodex folliculorum and Demodex brevis in patients
diagnosed with blepharitis and chalazion and the effects of some essential
oils on in vitro lifespan.

Demodex folliculorum and Demodex brevis are common ectoparasites on skin that
also can lead to blepharitis and chalazion. Natural products such as tea tree oil are used for
ocular demodicosis, which can take a long time to treat. The aim of our study is to
determine the prevalence of Demodex spp. in eyelashes of patients diagnosed with
blepharitis and chalazion and to investigate the effects of some essential oils on in vitro
mite lifespan.

This study included 330 patients diagnosed with blepharitis, 70 patients diagnosed
with chalazion and 130 volunteers without any ocular problems. Patient eyelashes were
examined under a light microscope at magnifications of x 40, x 100 and % 400. Demodex
species were determined and the Killing times of mineral oil, tea tree oil, black seed oil, St.
John's Wort oil, sage oil and thyme oil were recorded. The active ingredients of thyme, tea
tree and sage oils with the most successful results were determined by GC / MS method.

Parasite prevalence was significantly higher in blepharitis (75.5%) and chalazion
groups (70%) compared to the control group (16.2%) (p <0.001). The prevalence of D.
folliculorum in the blepharitis group and D. brevis in the chalazion group was found to be
significantly higher compared to other groups (p <0.05). The average number of mites per
eyelash was found to be significantly higher in patients with Demodex positive blepharitis
(p = 0.001) and in chalazion patients (p = 0.047) than in the control group. It has been
determined that mite positivity increases with age in blepharitis and control groups (p
<0.05). In the group with blepharitis, it was found that mite positivity was significant in the
presence of symptoms (p = 0.0001) and Demodex positivity decreased as the education
level of individuals increased (p = 0.039). It was determined that thyme oil is the most
effective oil in killing mites. It was determined that 1% concentration of thyme oil has
more effective killing time than 5% concentrations of tea tree oil and sage oil (p <0.0001).
The most important active ingredients were carvacrol in thyme oil, terpinen-4-ol in tea tree
oil, and 1.8-cineol in sage oil.

According to the literature research this study is the first one which was conducted
in Turkey about the prevalence of Demodex spp., in patients with chalazion and and the
effects of some essential oils on in vitro lifespan. In addition, the first steps were taken that
thyme oil and its products can be used in therapy.

Key words: Demodex spp., blepharitis, chalazion, essential oil, thym oil.
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1. GIRIS

Demodex akarlar1 Arthropodalarin Aracnida smifi, Demodicidae ailesinde 6nemli
bir grubu olusturan ektoparazitlerdir (Rufli ve Mumcuoglu 1981, Jing ve ark. 2005). Bu
akarlar insanlar da dahil olmak flizere bircok memeli hayvanin cildinde yasayabilen
parazitlerdir. Insanlarda Demodex folliculorum (DF) ve Demodex brevis (DB) olmak iizere
iki tiir tespit edilmistir. Bunlardan DF kil folikiillerinde, DB ise sebase ve meibomian
bezlerde yerlesim gostermektedir (Liu ve ark. 2010, Koo ve ark. 2012, Lacey ve ark. 2016,
Schear ve ark. 2016, Sedzikowska ve ark. 2016, Litwin ve ark. 2017).

Demodex akarlar1 insan derisinde bulunan en yaygin ektoparazitlerdir.
Enfestasyonun yasla birlikte arttigi, niifusun %84'iinde ve 60 yas tistiinde %100 g6zlendigi
bildirilmektedir (Liu ve ark. 2010). Akarlar insanlar disinda hayvanlari, 6zellikle evcil
hayvanlar1 (kopekler, kediler), ¢iftlik hayvanlarmi (atlar, sigirlar, koyunlar, kegciler,
domuzlar, tavsanlar), vahsi hayvanlar1 (geyikler), kemirgenleri (hamsterler, sicanlar,

fareler) ve yarasalar1 da etkilemektedir (Czepita ve ark. 2007).

Kalic1 insan ektoparaziti olan Demodex akarlarinin saglik ve hastaliklardaki roli,
patogenezi tam olarak agiklanamamustir (Chen ve Plewig 2015). Akarlar sadece yiiz
derisinde bulunmakta ve insanlarin ¢ogunda hastalik semptomlarmin gelismesine yol
acmadig1 belirtilmektedir. Bu nedenle akarlarin insan derisinde yasayan simbiyontlar
olduguna inanilmaktadir (Akilov ve Mumcuoglu 2003, Chen ve Plewig 2015, Tarkowski
ve ark. 2015). Ancak bazi arastirmalar, g¢esitli deri ve goz hastaliklarinin gelismesinde
Demodex tiirlerinin patojenik bir rolii oldugunu belirtmektedirler (Erbagci ve Ozgoztasi
1998, Kim ve ark. 2011, Lindsley ve ark. 2012, Szkaradkiewicz ve ark. 2012, Cheng ve
ark. 2015).

Caligmada blefarit ve salazyon tanist alan hastalarin kirpiklerinde Demodex
tiirlerini ve yayginligini belirlemek ve bazi esansiyel yaglarmn in vitro akar yasam siiresine
etkilerini arastrmak amacglanmigtir. Demodex spp., enfestasyonlar1 igin farkli esansiyel
yaglarin test edilmesi tedavide alternatif iriinler gelistirmek igin yararli olacaktir.
Calismamiz ulasilan literatiirler dogrultusunda, Tiirkiye’de bu konuda yapilan ilk bilimsel

arastirmadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. insanlarda Demodikozis; Tanim ve Tarihce
Akarlar Arachnida smifinda yer alan, gozle goriilemeyen canlilardir. {lk kez Aristo

3

cok kiigiik seyler ve mayt kelimelerini ifade etmek icin “’akari’’ kelimesini kullanmistir.
Diinyada her yerde, her tirlii yasam ortamlarinda; Everest Dagi’nda, sicak su
kaynaklarinda, deniz suyunda, magaralarda ve bazilar1 da derin tatlh su kuyularinin
derinliklerinde gelisebilirler. Bu canlilar bitki ve hayvanlarda parazitik olarak

yasayabildikleri gibi dogada ise serbest olarak da bulanabilirler (Coston 1967).

Demodex cins ismi Yunanca’dan gelmektedir. Demodex, domuz yagi i¢in Yunanca
“demo” dan ve solucan gibi morfolojisinden dolay1 ‘‘dex’’ in birlesmesiyle olusmaktadir
(Lacey ve ark. 2016). Bu cins altinda bulunan iki tiir insanlarda yasamaktadir. Demodex
folliculorum (Latince “’folliculorum’’: folikiil) tercihen pilosebaséz bezlerinde, bir
folikiilde iki veya daha fazla akar ile birlikte yasar. Ayrica meibomian bezlerinde de
bulunabilir. Fakat Demodex brevis (Latince ’brevis’’: kisa) tercihen meibomian bezlerinin

icinde ve daha az siklikla pilosebas6z bezlerinde yasamaktadir (Murube 2015).

Akarlar ¢ogu memelinin cildinde hastaliga neden olmadan yasamaktadir ve normal
cilt faunasinin bir parcasidir (Lacey ve ark. 2016). Diinya iizerinde tanimlanmis 70
Demodex tiirii vardir (Utiik ve Dumanli 2015). Bu tiirlerin 10’u patojenik parazit olarak
bildirilmistir (Rufli ve Mumcuoglu 1981). Parazitin neden oldugu enfestasyon
demodikozis (demodicosis), klinik semptomlarin goriildiigii vakalar ise demodektik uyuz
olarak adlandirilmaktadir. Demodex tiirleri belirli konaklar icin ileri derecede 6zellesmistir
ve konak spesifiktirler (Utiik ve Dumanl 2015).

Berger 2 Kasim 1841'de, DF’yi dis kulak kanalindaki kulak kiri igerisinden izole
etmistir. Ayn1 yil Henle, DF’nin yiiz bolgesinde de bulundugunu ortaya g¢ikarmustir.
Demodikozis ile ilgili ilk makale 1842'de Simon tarafindan yaymmlanmistir. Demodex
folliculorum 1842°de Acarus folliculorum ismiyle ilk kez tanimlanmustir. ilk makale
akarlarm kil folikiillerinde bulunmasinin kesfi ve otopsinin esaslarina dayanmaktadir.
Akbulatova 1963 yilinda insanlarda bulunan ve ikinci tiir olan DB’yi kesfetmistir (Rufli ve
Mumcuoglu 1981, Jing ve ark. 2005, Czepita ve ark. 2007, Lacey ve ark. 2016). Goz

kapagindan ilk izolasyon ise Becker tarafindan 1875’te gerceklestirilmistir. Demodex



enfestasyonu ve blefarit iligkisi ise ilk kez Majocchi tarafindan 1878 yilinda tanimlanmistir
(Czepita ve ark. 2007). Insanlarda bulunan Demodex’in tarihsel gelisimi ilgili
kaynaklardan (Coston 1967, Desch ve Nutting 1972, Rufli ve Mumcuoglu 1981, Jing ve
ark. 2005, Czepita ve ark. 2007, Tarkowski ve ark. 2015, Lacey ve ark. 2016). derlenerek

Cizelge 2.1°de sunulmustur.

Cizelge 2.1. insanlarda bulunan Demodex’in tarihsel gelisimi (Orijinal).

KATKILAR YAZAR TARIH
Demodex’in ilk kez goriilmesi (dis kulak kanalr) Berger 1841
Demodex’in ilk kez goriilmesi (yiiz bolgesi) Henle 1841
Tiir tanimlamasi ve ilk makale (Acarus folliculorum) Simon 1842
Tekrar isimlendirme (Demodex folliculorum) Owen 1843
Go6z kapagindan izolasyon Becker 1875
Kronik blefarit ile iligkisi Majocchi 1878
Demodex seklinin ¢izimi Hirst 1919
Salazyon ile iligkisi Hippel 1932
Cilt yapilarma gore insidansi Fuss 1933
In vitro biyolojisi Spickett 1961
Konak parazit iliskisi Nutting 1965
Demodex’in iki alt tiirii Akbulatova 1963
G0z kapagindaki patojenik rolii ve insidansi Norn 1970
Iki tiiriin morfolojik dzellikleri Desch ve Nutting | 1972
D. folliculorum’un anotomisi ve morfolojisi (Simon) Desch ve Nutting | 1976
Taramali elektron mikroskobu (SEM) ile gézlem Ding ve Li 1990
Cevre taramali elektron mikroskobu (ESEM) ile | Jing ve ark. 2005
gbzlem

2.1.1. Taksonomi
Prostigmata grubunda yer alan akarlarda stigma genellikle gnathosoma ya da
propodosomanin iizerine agilir ve bu yilizden Prostigmata adin1 alir. Prostigmata grubunda

50’den fazla aile bulunur. Bunlardan 6zellikle Demodicidae ailesinde dnemli ektoparazit



tirleri bulunmaktadir. Aile i¢indeki en Onemli cinslerden bir tanesi insan ve evcil
hayvanlarda enfestasyona neden olan Demodex’tir (Utiik ve Dumanli 2015). Insanlarda
yasayan DF ve DB’nin siniflandirilmasi asagidaki gibidir (Desch ve Nutting 1972, Rufli ve
Mumcuoglu 1981, Murube 2015).

e Kingdom (Alem): Animalia

e Phylum (Sube): Arthropoda

e Subphylum (Alt sube): Chelicerata
e C(Class (Smif): Arachnida

e Subclass (Altsmnif): Acari

e Order (Takim): Trombidiformes

e Suborders (Alttakim): Prostigmata
e Family (Aile): Demodicidae

e Genus (Cins): Demodex

e Species (Tiir): Demodex folliculorum
Demodex brevis

Demodex cinsi igerisinde tanimi ve isimlendirmesi yapilmis 70 tiir bulunmaktadir.
Ayrica tanim ve isimlendirmesi yapilmamis ¢ok sayida tiiriin oldugu disiintilmektedir
(Utiik ve Dumanli 2015). Hayvan derisinde fazla sayida akar gelisirse, genellikle deri
hastaligi goriilir. Kutanéz akar popililasyonunun artmasmin neden oldugu en iyi
belgelenmis hayvan kutanéz bozuklugu, kopeklerin demodektik uyuzudur (Lacey ve ark.
2016). Hastalik etkenleri kopeklerde D. canis, D. injai ve D. cornei; kedilerde D. cati ve D.
gatoi; sigirlarda D. bovis ve D. ghanesis; koyunlarda D. ovis; kegilerde D. caprae; atlarda
D. equi ve D. caballi; domuzlarda D. phylloides; hamsterlerde D. criceti, D.aurati, D.
cricetuli ve D. sinocricetuli; kobaylarda D. caviae; farelerde D. musculi; tavsanlarda ise
D.cuniculi’dir (Utiik ve Dumanl1 2015).

2.1.2. Morfoloji
Insanlarda bulunan iki Demodex tiiriiniin morfolojik 6zellikleri Desch ve Nutting
tarafindan 1972 yilinda tanimlanmustir (Tarkowski ve ark. 2015). Demodex eriskini

kurtcuk veya puroya benzeyen bir goriiniime sahiptir. Viicutlar1 gnathosoma (bas),



podosoma (gogilis) ve enine ¢izgili opisthosoma (karin bolgesi) olmak iizere {i¢ farkll
boliimden olusur. Ancak viicutlari bas ve gogiisiin birlesmesiyle olusmus sefalotoraks
(propodosoma) ile opistosomanin biitiin olarak goriildiigli idiosoma adi altinda tek
parcadan ibarettir. Agiz parcalar1 kiitikiiler bir kilif ile g¢evrilidir. Seliser kisa, kalin ve
makas seklindedir. Larvalarda ii¢ ¢ift, nimf ve erigkinlerde dort ¢ift bacak bulunmaktadir.
Erigkinlerde bacaklar; kisa, kalin ve ii¢ bogumludur. Bacaklarin her birinin ucunda iki
penge vardir (Desch ve Nutting 1972, Czepita ve ark. 2007, Yazar ve ark. 2016, Litwin ve
ark. 2017). Gozleri (Mumcuoglu 2004) ve trakeal bir sistemleri (Litwin ve ark. 2017)

yoktur. Demodex’in viicut boliimleri Sekil 2. 1°de gosterilmistir.

Sekil 2. 1. Demodex’in viicut boliimleri (Orijinal).

Kurtguk seklindeki akarlar ince bir kiitikiil ile kaplanmis goévdeye sahiptir
(Tarkowski ve ark. 2015). Kitinden olusan bu kiitikiil ince bir ekzoiskelet olusturur. Govde
cogunlukla yar1 saydamdir (Aytekin ve ark. 2016). Demodex folliculorum ve DB’nin erkek
ve disileri morfolojik boyutlarina gore ve dis cinsel organlarina gére tanimlanabilir. Disi
akarlar erkeklere gore daha biiyliktiir (Lacey ve ark. 2016). Demodex brevis morfolojik
olarak DF’ye benzer, ancak boylar1 daha kisadir (Czepita ve ark. 2007, Litwin ve ark.
2017).



2.1.2.1. Demodex folliculorum

Demodex folliculorum cinsinin en biiyiik liyesidir ve boyu 0,3-0,4 mm uzunluga
kadar varabilmektedir (Fromstein ve ark. 2018). Demodex folliculorum’un viicut
boliimlerinin ve evrim sekillerinin boyutlar1 Cizelge 2.2°de (Desch ve Nutting 1972); larva,

nimf ve erigkin donemleri ise Sekil 2.2 ‘de ayrmtili olarak verilmistir (Mumcuoglu 2004).

Cizelge 2.2. Demodex folliculorum’un viicut boliimlerinin ve evrim sekillerinin boyutlar1 (Desch ve Nutting
1972).

.. Eriskin
Erkek (um) Disi (pum) olmayanlar
Uzunluk 1952009 213207
Cmathos
thosoma Genislik 240409 265+ 10
Podosoma Uzunluk 677128 T50£28
Gemislik 45020 5319+£30
Opisthosoma Uzunluk 1910494 1979+ 537
Gemslik 327217 40333
Total uzunluk - 2797520 2040x 581
Pems 242+09 -
Vulva 85106
Proctodenm Uzunluk 13315
Opisthosoma-proctodeal delik 30.3+133
Uzunluk 104763
Yumurta Gemislik 418+£18
Dernnlik 37626
Uzunluk 2827x451
Larw
a Genislik 335226
. Uzunluk 3649+ 364
Protonimf Genislik 363144
) Uzunluk 39204608
Nimf —
Gemislik 41763

Saneed - i
3 =9 =2 »
’
i |
£ Fagd |
Lne! [} — I
- 2 A ) I»‘ L -
: o B e
o b bor®
“~» —
f ‘-
(= L
- == | 23
fd e Y

L}

o, lll¥
g
Ll

a b

Sekil 2.2. Demodex folliculorum’un; larva (a), nimf (b), eriskin erkek (c ve e), eriskin disi (d) dénemleri
(Mumcuoglu 2004).



Demodex folliculorum yumurtalar1 genellikle ovalden ziyade kalkan seklindedir
(Coston 1967). Yumurta 104,7 um uzunlugunda olup genisligin orta kabariklikta 41,8 pm
oldugu ve bu kabarikligin ventrale dogru uzandigi bildirilmistir (Desch ve Nutting 1972).

Larvalarinin ii¢ ¢ift bacagi bulunmaktadir. Ancak bir ve iki ¢ift bacakli larvalar da
gozlenmistir (Coston 1967). Larvalar 282,7 um uzunlugunda ve maksimum genislik 2. ve
3. bacaklar arasinda 33,5 um’dir. Ince solucanims larvanin palpleri iki pargali olup at nali
seklindeki farengeal palbin posterioruna agilir. Subgnathosomal seta yoktur. Bacaklar1 iki
segmentlidir ve her tarsusun anterior yiiziinde bir tek tgclii catal seklinde penge
bulunmaktadir. Cikimntili dorso-lateral mahmuzlarin varligi gézlenmistir (Desch ve Nutting
1972).

Dort cift bacakli nimflerden protonimf 364,9 pm uzunlugundadir ve en fazla
genislik 2. ve 3. bacaklar arasinda 36,3 um’dir. Gnathosoma ve iligkili yapilar1 larvadakine
benzemektedir. Bacaklarinda larvadakine benzer her birinde {i¢lii catalli pengesinin
bulundugu bildirilmektedir. Ince solucanimsi nimfin uzunlugu 392 um ve en genis yeri 3.
bacak hizasinda 41,7 pum’dir. Nimfin gnathosoma ve ilgili yapilarinin larvadakine
benzedigi ancak daha uzun ve genis bir yapiya sahip oldugu belirtilmektedir (Desch ve
Nutting 1972, Nutting 1976).

Eriskinlerde podosomada dort ¢ift kisa bacak bulunmaktadir (Coston 1967, Jing ve
ark. 2005, Murube 2015). Her bacakta iki veya ii¢ tane penge ve mahmuz vardir.
Suprakoksal ¢ikint1 bulunan kompleks bir gnathasomaya sahiptir. Agiz kismi yuvarlak bir
ag1z acikligi, keskin bir oral igne, uzunlamasina ig gibi goriinen bir hipostom ve hipostom
merkezinde uzunlamasina bir yarik igerir. AZiz bolimlerinin her iki yaninda yer alan
palpusun her birinin i¢inde yedi gii¢lii palpal penge bulunmaktadir. Pengeler DF nin sikica
tutunmasina ve dokular1 tahrip etmesine kolaylik saglamaktadir. Bu nedenle DF 6zel delici
agiz boliimlerine sahiptir (Jing ve ark. 2005). Demodex folliculorum’un anatomik yapisi
Sekil 2.3’de verilmistir.



Sekil 2.3. Demodex folliculorum’un anatomik yapisi: 1-faringeal yuvarlak ve subgnathsomal delik, 2-sol
suprakoksal ¢ikinti, 3- podosomal tiiberkiiller gosteren erkek genital organi-genital delik ve penis, 4- v:
vulva, disi genital organ1 (Desch ve Nutting 1972).

Erkekte gnathosoma o©ne dogru daralmaktadir. Subgnathosomal seta kiiclik
farengeal kabarcigin yanindan Oniine dogru uzanmaktadir. Subrakoksal ¢ikimntilar ¢engel
seklinde goriilmektedir (Desch ve Nutting 1972). Genital agikligi dorsalde olup, ilk bacak
cifti ile ikinci bacak ¢ifti arasinda bulunan iyi gelismis bir penise sahiptir (Coston 1967,
Jing ve ark. 2005, Murube 2015). Penisin 24,2 pm uzunlugunda ve opisthosomanin
transvers striali  oldugu, proctodeum ile aniisiin bulunmadigi bildirilmektedir (Desch ve
Nutting 1972, Rufli ve Mumcuoglu 1981). Aniis bulunmayan akarlarda atik maddelerin
opisthosoma i¢inde kristal bir bigimde depolanmis oldugu bildirilmektedir (Lacey ve ark.
2016).

Diside; gnathosoma ve bacak ile ilgili yapilar erkekteki gibidir. Ancak ortalama
boyu ve genisligi 2 pm daha fazladir. Dorsal podosomal seta damla seklindedir (Desch ve
Nutting 1972). Disinin ventral vulva-aniis agiklig1 vardir. Dordiincii ¢ift bacagin ortasina
yerlesmis olan vulva basit bir yarik seklindedir ve 8,5 pm uzunlugundadir (Coston 1967,
Jing ve ark. 2005, Murube 2015).



2.1.2.2. Demodex brevis
Daha kisa olan DB’nin boyu 0,2-0,3 mm uzunlugundadir (Fromstein ve ark. 2018).
Demodex brevis’in viicut boliimlerinin ve evrim sekillerinin boyutlar1 Cizelge 2.3’te; larva,

nimf ve eriskin donemleri Sekil 2.4°te ayrintili olarak verilmistir.

Cizelge 2.3. Demodex brevis’in viicut boliimlerinin ve evrim sekillerinin boyutlar1 (Desch ve Nutting 1972).

] — Eriskin
Erkek (pum) Dis (um) olmayanar
Uzonlnk 145+05 163+1.1
Gnathosoma Genislik 171£14 | 192 £11
Podosomn Uzunlnk 544 209 652+23
Genislik 460+42 502+34
. Uzunluk 97.1+172 | 1268+25.0
Opisthosoma Genislik 398+46 446+77
Total uzunluk _ 1658 +185 | 2083+265
Penis 176%1.0
Vulva 6.9+ 04
Proctodeum Uzunluk
Opisthosoma-proctodeal delik
Vesmrta Uzonlnk 60.1+34
Genislik 344+22
Lo Uzunlnk 1054 %115
; Genislik 338+40
. Uzunluk 1476+ 14.1
Protonimf Geniglik 344135
. Uzonlnk 165.0 263
Nimf
Genislik 412+54
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Sekil 2.4. Demodex brevis’in, eriskin erkek (a), disi (b), yumurta (c ve d), larva (e) ve nimf (f) dénemleri
(Mumcuoglu 2004).




Yumurta, kii¢iik ve yuvarlak olup 60,1 pm uzunlugunda 34,4 um genisligindedir.
Larvalar1 fuziformdur ve 105,4 um uzunlugundadir. Palpler 2 segmentlidir. At nali
seklindeki farengeal kabarcik posteriora agilmaktadir. Subgnathosomal seta Yyoktur,
suprakoksal ¢ikintilar kiiciik ve kiilah seklindedir. Larvadan daha genis olan protonimfin
uzunlugu 147,6 pum’dir. Maksimum genislik 2. bacak hizasinda 34,4 um’dir. Nimf de
fuziformdur ve agiz parcalar1 larva ile aynidir. Ancak uzunlugu 165 pm’dir. 2. ve 3.

bacaklar arasindaki maksimum genislik 41,2 pm’dir (Desch ve Nutting 1972).

Eriskinlerde podosomada dort cift kisa bacak bulunmaktadir. Her bacaginda iki
veya li¢ tane penge vardir. Ancak bacaklarda mahmuz yoktur. Daha kisa ve basit bir
gnathasoma vardir. Agiz kisimlar1 bir ag1z agikligina ve hipostoma sahip olmasina ragmen,
oral igne gozlemlenememistir. Hipostomu DF’ninkinden daha kisadir. Her palpusun son
boliimiinde, DF’den farkli olarak sadece bes ¢ift palpal penge bulunmaktadir (Jing ve ark.
2005). Demodex brevis’in anatomik yapis1 Sekil 2.5’de verilmistir.

2um

| Spm

Sekil 2.5. Demodex brevis’in anatomik yapisi: 1- faringeal yuvarlak ve subgnathsomal delik, 2- suprakoksal
spina, 3- podosomal tiiberkiiller gosteren erkek genital organi- genital delik ve penis, 4- v: vulva, disi genital
organ1 (Desch ve Nutting 1972).

Erkekte gnathosoma trapezoid seklindedir. Subgnathosomal seta kiigiiktiir. Kiilah
seklindeki subrakoksal ¢ikintilar kiigliktiir. Dorsal podosomal seta genis ve yuvarlaktir.
Genital organ dorsalde olup 2. bacaklarin hizasindadir. Penis, posterior olarak yerlesmistir
ve 17,6 pm uzunlugundadir. Opisthosomanin transvers striali oldugu, proctodeum ile

aniisiin bulunmadig1 bildirilmektedir (Desch ve Nutting 1972, Rufli ve Mumcuoglu 1981).
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Diside gnathosoma ile ilgili yapilar erkekteki gibidir. Ancak ortalama boy ve
genisligin 2 um daha fazla oldugu bildirilmektedir. Opisthosoma erkekteki gibi sitrialidir
ve erkege gore daha belirgindir. Proctodeum bulunmamaktadir (Desch ve Nutting 1972).
Diside ventral vulva-aniis agiklig1 vardir. Vulva dordiincii ¢ift bacagin ortasina yerlesmis

basit bir yarik seklindedir (Desch ve Nutting 1972, Jing ve ark. 2005).

D. folliculorum ile DB arasindaki morfolojik farkliliklar ilgili kaynaklardan (Desch
ve Nutting 1972, Rufli ve Mumcuoglu 1981, Jing ve ark. 2005, Lacey ve ark. 2016)

diizenlenerek Cizelge 2.4’te sunulmustur.

Cizelge 2.4. Demodex folliculorum ile D. brevis arasindaki morfolojik farkliliklar (Orijinal).

Morfolojik Farkliliklar Demodex folliculorum Demodex brevis
Tiim gelisim safhalari daha biiyiik daha kii¢iik
Opisthosomal ug yuvarlak sivri
Opisthosoma/viicut uzunlugu oranm1 ~ 7/10 1/2 veya 2/3
Yumurta biiytik ve ok basi seklinde kiiciik ve oval sekilli
Bacaklar iizerinde mahmuz var yok

Ag1z pargalari daha gelismis az gelismis

2.1.3. Yasam Dongiisii

Insanlarda yasayan Demodex’in yasam dongiisii ilk olarak Hirst tarafindan
tamimlanmistir (Murube 2015). Ciftlesme davraniglarina dair yeterli veri bulunmamasina
ragmen siirecin diger akarlardaki gibi ilerledigi diisiiniilmektedir (Litwin ve ark. 2017).
Erkek ve disi akarlar, yasamlarmin biiylik boliimiinii pilosebaséz {initede gecirirler.
Muhtemelen zaman zaman ¢iftlesmek icin yeni gozeneklere gb¢ ederler. Ciftlesmeden
sonra digiler folikiillere yumurta birakirlar; yumurta, larva, protonimf, nimf (deutonimf)
olarak gelisir ve sonunda erigkin haline gelirler (Clanner-Engelshofen ve ark. 2018). Sekil

2.6’da Demodex spp.’nin gelisim evreleri verilmistir.
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vumurta larva nimf eriskin

Sekil 2.6. Demodex spp.’nin gelisim evreleri (Orijinal).

Kopulasyon folikiil agikliginda gerceklesir. Daha sonra déllenen disi, yumurtalarini
birakmak i¢in kil folikiiliine dogru ilerler. Kopulasyondan yumurtlamaya kadar gegen siire
12 saattir. Yumurtlamadan yaklasik 60 saat sonra larvalar ¢ikar. Ug ¢ift bacakli larvalar
stirekli beslenir ve gomlek degistirerek yaklasik 36 saat sonra protonimflere doniisiir.
Yaklasik 72 saatlik bir yasamdan sonra protonimfler, deutonimflere doniiserek bir folikiile
girer ve yetiskin olmak i¢in beslenmeye devam ederler. Altmis saatlik siirenin ardindan
eriskin sekle gelirler. Nimf ve eriskinlerde dort cift bacak bulunmaktadir. Uretilen
yumurtalarin sayist bilinmemektedir, ancak yumurtalarin az oldugu diistiniilmektedir.
(Coston 1967, Czepita ve ark. 2007, Murube 2015). Clanner-Engelshofen ve ark. (2018)
ve Desh ve Nutting (1972)’e gore disiler her seferinde bir yumurta birakirken, Czepita ve
ark. (2007) 3-4 haftalik yasamlar1 siiresince genellikle 20 yumurta biraktiklarini
belirtmiglerdir. Yumurtlama islemini tamamlamis olan yetiskin disi, folikiiliin agzina geri
doner, burada yaklasik 120 saatlik bir yasamdan sonra &liir. Olii akarlar folikiil agikligini
tikarlar. Akarlar nemli ve karanlik ortamlarda ¢ok canlilik gosterip, 6zellikle saatte 8-16
mm hiza ulagabilmektedirler. Cesitli literatiirlerde akarlarin yasam dongiisiiniin 2-4 hafta
kadar oldugu bildirilmektedir (Coston 1967, Rufli ve Mumcuoglu 1981, Czepita ve ark.
2007, Murube 2015). Nemli ortamlarda ti¢ hafta siireyle hayatta kalabilen akarlar, kuru

ortamlarda 36 saatte Gliirler (Rusiecka-Ziolkowska ve ark. 2014).
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2.1.4. Beslenme

Akarlarin tim gelisim asamalarinda temel gidalar1 cilt hiicreleri ve sebum
bilesenleridir. Bu nedenle, yag bezleri bakimindan zengin cilt bdlgelerinde bulunurlar
(Rufli ve Mumcuoglu 1981). Genellikle DF folikiiler epitel hiicre igerigi ve sebum ile

beslenirken, DB ise sebase bezlerin epitel hiicre icerigi ile beslenir (Yazar ve ark. 2016).

2.1.5. Epidemiyoloji

Demodex tiirlerinin olusturdugu demodikozis diinya genelinde yaygin Dbir
enfestasyondur (Utiik ve Dumanli 2015). Bazi arastirmacilar paraziti apatojen olarak kabul
etse de agirlhikli goriis ozellikle sayisinin arttigi durumlarda patojen oldugu yoniindedir
(Yazar ve ark. 2016). Insanlarda bircok dermatolojik hastalikta artan Demodex
enfestasyonu bildirilmistir (Lacey ve ark. 2016). Pityriasis follikiilorum (Forton 2012),
pustiiler folikiilit (Vollmer 1996), blefarit, spinulosis (Farina ve ark. 1998), graniilomat6z
ve papilopiistiiler rozasea (Bonnar ve ark. 1993, Forton ve Seys 1993, Erbagci ve
Ozgoztasi 1998), androgenetik alopesi ve perioral dermatitis (Gajewska 1975, Dolenc-
Voljc ve ark. 2005) gibi hastaliklarda enfestasyon artis1 tespit edilmistir. Ayrica
immiinosupresif tedavi alan veya bagigiklik sistemi baskilanmig hastalarmn cildinde de akar
artis1 gozlenmektedir (Dominey ve ark. 1989, Redondo ve ark. 1993, Aquilina ve ark.
2002, Kulac ve ark. 2008, Lacey ve ark. 2016).

Higbir sikayeti olmayan ve goz enfeksiyonu gegirmemis saglikli kisilerden kirpik
epilasyon yontemiyle Ornek almmistir. Calismaya katilanlarin %12,97’sinde DF
saptanirken %3,05’inde DB tespit edilmistir (Kaya ve ark. 2012). Demodex enfestasyonu
yaygin olarak goriilmesine ragmen parazit okiiler yiizey inflamasyonunun nedeni olarak
g6z ard1 edilmektedir (Cheng ve ark. 2015, Fromstein ve ark. 2018). Ancak son
donemlerde okiiler demodikozis ile ilgili caligmalar artmustir. Okiiler hastaliklarda

Demodex spp., varliginin arastirildigi ¢esitli calismalar Cizelge 2.5°te sunulmustur.
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Cizelge 2.5. Okiiler hastaliklarda Demodex spp., enfestasyonu prevalanslari (Orijinal).

Tam Hasta sayis1 (n) | Prevalans (%) | Kaynak

Blefarit 170 28,8 (Kemal ve ark. 2005)
Blefarit 42 78,6 (Aycan 2008)

Blefarit 335 84 (Koo ve ark. 2012)
Blefarit 96 81,2 (Yula ve ark. 2013)
Blefarit+MBD | 150 78,7 (Bhandari ve Reddy 2014)
Salazyon 91 69,2 (Liang ve ark. 2014)
Salazyon 30 72,9 (Yam ve ark. 2014)
Salazyon 36 91,67 (Tarkowski ve ark. 2015)
Salazyon 38 63,2 (Schear ve ark. 2016)
Blefarit 39 76,9 (Alver ve ark. 2017)

MBD 100 42 (Kasetsuwan ve ark. 2017)
Blefarit 178 83,7 (Lopez-Ponce ve ark. 2017)
Blefarit 153 45,1 (Tanriverdi ve ark. 2018)
MBD 86 46,5 (Zhang ve ark. 2018)
Blefarit 56 80,36 (Zhu ve ark. 2018)
Blefarit 365 79,2 (Zeytun ve Karakurt 2019)

MBD: Meibomian Bez Disfonksiyonu.

2.1.5.1. Cografik Bolge

Demodex folliculorum ve DB dagilimlar1 bakimindan kozmopolittir. Enfestasyon
Avrupa, Amerika, Afrika, Asya, Avustralya,Yeni Zelanda ve Tiirkiye gibi bir¢ok iilkeden
bildirilmistir (Rufli ve Mumcuoglu 1981, Erbagci ve Ozgoztasi 1998, Baima ve Sticherling
2002, Czepita ve ark. 2007, Tanriverdi ve ark. 2018). Diinyada insanlarin yaklasik %80-
90’nin parazit ile enfeste oldugu diisiiniilmektedir (Rusiecka-Ziolkowska ve ark. 2014).

Yapilan ¢aligmalarda enfestasyon oranlar1 degigsmekle birlikte DF’nin DB 'den daha fazla

rapor edildigi bildirilmektedir (Litwin ve ark. 2017).
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2.1.5.2. Viicut Bolgeleri

Viicutta kil folikiilleri ve sebase bezlere yerlesen Demodex tiirleri 6zellikle yiizde;
burun, yanaklar, alin, cene ve goz kapagindan izole edilirler (Rufli ve Mumcuoglu 1981,
Tarkowski ve ark. 2015). Akarlar genellikle alt g6z kapaginda, iist goz kapagina gére daha
fazla bulunmaktadirlar (Czepita ve ark. 2007). Ayrica dis kulak kanalinda, gogiis ve genital
bolgelerin derisinde de bulunurlar (Rufli ve Mumcuoglu 1981, Tarkowski ve ark. 2015).
Toraks, sirt ve 6n kolda nadir goriilen akarlara antebrakial titylerde ancak 1/125 oraninda
rastlanmistir. Folikiil sayisinin ¢ok az oldugu ve folikiiler aras1i mesafenin uzak oldugu alt
ekstremitelerde ve folikiillerin bulunmadigi parmak pulpalarinda DF’ye rastlanmadig:

belirtilmistir (Aycan 2008).

2.15.3.1Irk
Demodex folliculorum ve DB Aborijinler, Kafkaslar, Inuitler, Maoriler ve
Nijeryalilar dahil olmak iizere farkl etnik gruptan insanlarin derisinde bulunan yaygin

ektoparazitlerdir (Wesolowska ve ark. 2014).

2.1.5.4. Yas

Yenidoganlarda akarlara rastlanmazken ilerleyen siiregte aile bireyleri ile olan
etkilesimlerinden dolay1 enfestasyona yakalanabilirler. Yasin artmasi ile birlikte
enfestasyon oraninimn arttigi bildirilmistir. Bunun en biiyiik nedeni ilerleyen yasla birlikte
artan sebase hiicrelerinin parazitin besin kaynagini olusturmasidir. Cocuklarda parazitler
cok nadir goriilse de genellikle baskilanan bagisiklik sistemi durumlarinda enfestasyon
gozlenmektedir (Kaya ve ark. 2012, Murube 2015, Tarkowski ve ark. 2015, Sedzikowska
ve ark. 2018). Ayrica 21 yas ve istii yas gruplarinda tespit edilen %53,5 oraninda
enfestasyonun (Aycan ve ark. 2007) ve 50 yas ve lstii blefarit hastalarinda enfestasyonun

anlaml1 derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (Lopez-Ponce ve ark. 2017).
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2.1.5.5. Cinsiyet

Cesitli calismalarda erkek ve kadmnlarda akar pozitifligi farkli oranlarda tespit
edilmesine ragmen, genel olarak literatiirde enfestasyon orani ile cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi belirtilmektedir (Kemal ve ark. 2005, Aycan
ve ark. 2007, Kaya ve ark. 2012, Wesolowska ve ark. 2014, Schear ve ark. 2016,
Sedzikowska ve ark. 2018, Tanriverdi ve ark. 2018).

2.1.5.6. Cilt Tipi

Yagl ve karma ciltlerde kuru ve normal ciltlere gore parazit goriilme orani1 daha
yiiksektir (Yazar ve ark. 2016, Litwin ve ark. 2017). Cilt nemi %50 nin altinda olanlar, cilt
pH 5-6,5 olanlar ve cilt sicakligi 24-28 °C olanlarda daha fazla akar tespit edilmistir
(Zeytun ve ark. 2017).

2.1.5.7. immunoloji

Bagisiklik sistemi herhangi bir nedenle baskilandiginda, hastalar DF ve DB gibi
zorunlu parazitlere kars1 savunmasiz hale gelirler (Olt ve ark. 2013, Kaya ve ark. 2019).
Enfestasyonda Demodex spp., sayisinin kontrol altinda tutulmasinda immun sistemin etkili
oldugu bilinmektedir. Akar varliginda konagin bagisiklik sistemi akarlar1 tanir, tolere eder
ve yangisal yanitlar1 uyarmadan akarlarin ¢ogalmasmi engeller. Boylece akar sayisi belli
bir seviyede tutulur. Akarlarin yapisinda bulunan kitin konak keratinositlerindeki TLR-2
(tool like receptor-2) tarafindan tanmir ve dogal bagisiklik sekillenir. Immunolojik
calismalarda gelismeler olsa da demodikozisde sekillenen konak bagisikligi iizerinde

detayli galismalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir (Utiik ve Dumanl1 2015).

Bagisiklik sistemi baskilandiginda veya yetersiz ise akarlarin sayisi artabilir ve
firsat¢1 patojen olabilirler (Forton 2012, Zeytun ve Karakurt 2019). Bununla birlikte
demodikozis gelisimine immun sistem zayifligindan bagka faktorler de yol acabilmektedir.
HLA (insan lokositi antijeni) haplotipleri, T ve B lenfositleri ve NK (natural killer, dogal
katil) hiicreler immiin yanitin olugsmasinda énemli rol almaktadirlar. HLA-A2 haplotipi
demodikozise karst koruyucudur. Bu fenotipe sahip bireyler parazite karsi ii¢ kat

direnglidir. Ancak bu fenotipin varlig1 da parazite kars1 tam koruyuculuk saglamayip
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yalnizca smirlandirmaktadir. HLA-CW2 ve HLA-CW4 haplotipleri olan kisilerde ise
demodikozis gelisme olasiligi bes kat fazladir. Bunun sebebi bu bireylerde lenfosit ve NK
apoptozisinin (programlanmis hiicre 6liimii) artmasidir (Akilov ve Mumcuoglu 2003).
Immiin cevap, monoklonal antikorlar kullanilarak degisik immun hiicre (CD3+, CD4+,
CD8+, CD16+, CD20+ ve CD95+) belirtegleri ile hesaplanmistir. CD16+ ‘daki artigtan
daha yiiksek olan CD95+ 'da hizli artisin akarlara karsi yavas bir konak¢1 immiin tepkisi
oldugu belirtilmektedir. Enfestasyon sirasinda T lenfositlerin miktarinin azaldigi, olgun B
hiicrelerin ise etkilenmeden kaldigi, lenfositlerin apoptozise hazirligmin artan akar
yogunluguna paralel olarak arttigi1 bildirilmektedir. Kortikosteroid kullanimi, sitostatik
tedavi veya immun sistemin baskilandigi hastaliklar (malign neoplaziler, hepatopatiler ve
lenfosarkom gibi) nedeniyle gelisen demodikozis ikincil immunosupresyonu tetikleyici bir
mekanizma halini almaktadir (Akilov ve Mumcuoglu 2004).

Inferior meniskiisten toplanan gdzyas1 stvisindan sitokinler ve kemokinler (IL-1p,
IL-5, IL-7, IL-12, IL-13, IL-17), graniilosit koloni uyarict faktor (G-CSF) ve makrofaj
enflamatuar protein-1p (MIP-1p) analiz edilmistir. Tedaviden sonra IL-1f ve IL-17’nin
gbzyas1 konsantrasyonlar1 anlamli bir sekilde azalmistir. 1L-5, IL-7, IL-12, IL-13, G-CSF
ve MIP-1B’nin gozyas1 konsantrasyonlarinda ise azalma olmasmna ragmen istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmemistir. Bu sonuglara bagli olarak akarlarm inflamatuar

okiiler yiizey bozukluklarinda agirlastirici bir rol oynadigi saptanmistir (Kim ve ark. 2011).

2.1.6. Bulasma
Enfestasyon dogrudan temasla veya havlu, tarak, battaniye, yatak ve giysi gibi
kontamine nesnelerle dolayli olarak ortaya ¢ikabilmektedir (Sedzikowska ve ark. 2016).

Ayrica akar yumurtasi igeren tozla da bulas olabilmektedir (Czepita ve ark. 2007).

Demodex tiirleri konak spesifik oldugu i¢in hayvanlardaki tiirler insanlarda
yasayamaz. Ancak yogun enfeste kedi ve kopeklerle uzun siire temasa bagli olarak

insanlarda gecici bir dermatit tablosu olusabilir (Utiik ve Dumanli 2015).
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2.1.7. Patogenez ve Klinik Bulgular

Parazit tanimlandigindan beri DF ve DB’nin patogenezi ile ilgili farkli goriisler
stiregelmektedir (Kaya ve ark. 2012). Akar ¢ogu durumda asemptomatik ve zararsizdir,
ancak bazen cesitli derecelerde patolojik bozukluklar ortaya c¢ikarmaktadir. Konagin
Ozellikleri enfestasyonun gelisimini ve siddetini etkilemektedir (Murube 2015). Akarlar
deri temizliginin iyi yapilmadigi, hijyen kurallarina uyulmadigi ve immun sistemin
baskilandig1 durumlarda patojen olabilmektedirler. Enfestasyonda kil folikiillerinde ve yag
salgt bezlerinde irinli dermatit olusabilmektedir. Bunun yaninda keratoz, epitelyoma,
blefarit, akne ve rozasea meydana gelebilmektedir (Kaya ve ark. 2012, Yazar ve ark.
2016).

Demodikozis patogenezinde etkili oldugu ileri siiriilen birkag mekanizma su sekilde
srralanmistir: (i) folikiillerin ve yag kanallarinin reaktif hiperkratizasyon ve epitelyal
hiperplazi ile tikanmasi, (i1) bakteri i¢in vektor rolii, (ii1) yabanci cisim, akar kitinine
granlilomatdz reaksiyon ve (iv) konagin humoral ve hiicre kaynakli bagisiklik
reaksiyonlarinin akarlar ve bunlarin atiklari tarafindan uyarilmasi (Baima ve Sticherling

2002).

Akarlar hiicre icerigi ile beslenmek i¢in keski seklindeki seliserleri ile kil folikiilleri
ve yag bezlerini astarlayan epitel hiicrelerini delerken doku hasarma neden olmaktadir.
Vakalarda etkilenen epitel hiicrelerinde hafiften orta dereceye kadar hipertrofi
sekillenmektedir. Kil folikiillerinin ya da bez kanallarinin tikanmasi sonucu papiil ve
nodiiller olusabilmektedir (Utiik ve Dumanli 2015).

Ozellikle kiimeler halinde bulunan DF kirpik koklerinde tika¢ olusturmaktadir.
Buna bagl olarak folikiillerde gerilme ve kirpik deformasyonu gozlenmektedir. Akarin
meydana getirdigi mikro asinmalar sonucu epitelyal hiperplazi ve kirpikte reaktif
hiperkeratinizasyon goriilmektedir. Enfestasyon i¢in patognomik olan kirpik diplerinde
silindirik kepek goriilmesinin nedeni akarlar tarafindan olusturulan deformasyon ve
atiklarin kirpik diplerinde birikmesidir (Liu ve ark. 2010, Cheng ve ark. 2015, Zeytun ve
Karakurt 2019). Sayilarinin artmasiyla birlikte, bazi akarlar kil folikiiliiniin daha derin
bolgelerini isgal etmeye ve bdylece kil folikiiliinii yerinden ¢ikarmaya baglar. Bacaklar ve

agiz organelleri kil folikiiliinlin epiteline bakacak sekilde yerlesmislerdir. Enfestasyon
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durumunda goz kapagmin kan damarlar1 genisler, kirpikler kirilgan hale gelir ve diiser
(Czepita ve ark. 2007).

Folikiil hasarmna bagl sekonder bakteriyel enfeksiyonlar da gdzlenebilir (Utiik ve
Dumanli 2015). Akarlarin ozellikle blefaritli hastalarda Bacillus, Staphylococcus ve
Streptococcus gibi bazi bakterilerin tasinmasinda vektor oldugu belirtilmektedir. Ancak
tedaviye direngli ve tekrarlayan vakalarda bakterilerle birlikte Demodex akarlarinin rol
aldig1 bildirilmektedir (Liu ve ark. 2010, Cheng ve ark. 2015).

Bazi Demodex enfestasyonlar1 akarlarin yirtilmis sebasdz bezlerden dalak,
karaciger ve diger organlara lenf nodiilleri aracilifiyla yayilmasiyla birlikte siddetli
seyredebilir (Czepita ve ark. 2007). Bu lezyonlarin disar1 dogru yirtilmas: sonucunda
sekonder enfeksiyonlar ve abseler olusurken, igeri dogru yirtilmasi durumunda kan ve lenf

dolagimina karisan akarlar tromboza sebep olabilirler (Utiik ve Dumanli 2015).

Okiiler demodikozisli hastalarda genellikle kasinti, kizariklik, yanma, yabanci cisim
hissi (batma), ¢apaklanma, sulanma, silindirik kepek, géz kapaginda kabuklanma, bulanik
gorme ve fotofobi gibi semptomlar goriilmektedir (Wesolowska ve ark. 2014, Cheng ve
ark. 2015, Zeytun ve Karakurt 2019).

2.1.8. Tan1 Yontemleri

Parazitin teshisinde standart yiizeyel deri biyopsisi (SYDB), deri kazintis1 ve
selofan-bant yontemleri kullanilmaktadir. Giinlimiizde Marks ve Dawber tarafindan
tanimlanan SYDB tanida en yaygin kullanilan yontemdir (Erbagci ve Ozgoztasi 1998, Inci
ve ark. 2012, Aytekin 2018). Son donemlerde iki *’birbirini takip eden standart yiizeyel

deri biyopsisi’” yontemi de gelistirilmistir (Forton ve De Maertelaer 2017).

Demodex akarlarini teshis etmek i¢in geg¢miste birgok yontem kullanilmistir.
Numune almak igin sikma veya komedon yontemleri kullanilarak akar izole edilebilse de
standart sonu¢ elde etmek zor olmustur. Ayrica bu yoOntemler hasta icin agrili

olabilmektedir ve morarmaya yol agabilmektedir (Lacey ve ark. 2016).

Akarlar saatte 16 mm kadar yol alabilmektedir ve bir folikiilden digerine gog

etmektedir. Akarlarin negatif fototaksik reaksiyon gosterdikleri diisiliniiliirse, gilindiizleri
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cilt yiizeyinden toplanabilmelerine ragmen, bu gbgiin geceleri gerceklestigi

diistiniilmektedir (Lacey ve ark. 2016).

2.1.8.1. Selofan Bant Yontemi

Selofan bant yontemi ile ciltte birkag saat birakilan bantlarla gelismekte olan ve go¢
eden akarlar yakalanabilir. Ancak, bu teknik sadece pilosebasoz iceriginin yiizeysel
ornegini saglamig olmaktadir (Lacey ve ark. 2016).

2.1.8.2. Standart Yiizeyel Deri Biyopsisi Yontemi

Standart yiizeyel deri biyopsisi yontemi ucuz ve kolay uygulanabilir olup,
poliklinikte basit ekipmanla yapilabilmektedir. Uygulama oncesi yapiskanligi artirmak
amaciyla eter veya alkolle derinin ve lamin temizlenmesi 6nerilir. Lam {izerine bir damla
siyanoakrilat damlatilir. Yapistiricinin 3-4 sn yayilmasi: ve hafif kurumasi beklendikten
sonra inceleme yapilacak deri bdlgesine yapistirilir. Alinan 6rnekler Hoyer Eriyigi ile
tespit edilerek x40 ve x100’lik biiyiitmelerde 1sik mikroskobunda incelenir. Parazit
varhiginin pozitif olarak kabul edilebilmesi i¢in cm? de 5 ve daha fazla Demodex spp.,
goriilmesi gerekmektedir (Forton ve Seys 1993, Aycan ve ark. 2007, Aytekin 2018). Bu
yontem ile {ist pilosebaséz icerigi ile birlikte folikiiller de toplanmaktadir. Ayrica lam
iizerinde belirlenen 1 cm?® alan iizerinde standart bir akar saymmi gerceklestirilebilmesi,
hasta tarafindan iyi tolere edilmesi ve agrisiz olmasi gibi sebeplerden dolay1 yaygm ve

kolay bir yontem oldugu bildirilmektedir (Lacey ve ark. 2016).

2.1.8.3. Kirpik Epilasyon Yontemi

Goz kapagindaki akarlar i¢in kirpik epilasyon yontemi tekrarlanabilir ve kullanigl
bir metottur. Hastalarin alt ve iist goz kapaklarindan alinan kirpikler bir damla gliserin
icerisinde lam-lamel arasinda, 151k mikroskobunda x40 ve x100 biylitmede
degerlendirilmektedir (Kaya ve ark. 2012, Lacey ve ark. 2016).
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2.1.8.4. Boyama Yontemleri

Akarlar yar1 saydam organizmalardir ve gorsellestirmek zor olabilir. Floresein boya
epilasyonlu kirpikler iizerinde akarlarin tanimlanmasimi kolaylastirmak igin kullanilirken,
rose bengal, merbromin, iyot, congo kirmizisi, tripan mavisi, akridin turuncu,
iodonitrotetrazolium, safranin ve metilen mavisi gibi boyalar akarlar1 degisen basarilarda
boyamistir. Karanlik alan mikroskobu kullanarak, yasayan akarlarin otofloresansi ile
goriilmeleri gelistirilmistir (Lacey ve ark. 2016). Metilen mavisi boyama yonteminin akar
varligmin tespit edilmesinde ve sayilmasinda basit ve kullanigh bir yontem oldugu

bildirilmistir (Kiuchi 2018).

2.1.8.5. Molekiiler Yontemler
Morfolojik olarak farkli Demodex tiirleri bulunmasma ragmen bunlarin ayri ayri
tiirler mi yoksa fenotipik varyantlar m1 oldugu netlik kazanmamistir (Utiik ve Dumanli

2015). Demodex tiirlerinin ilgili akarlarla filogenetik iliskileri Sekil 2.7°de gosterilmistir.

9 Demodex folliculorum (GU377177)

41 L Demodex folliculorunt (IN885463)
I]_,— Demodex sp. WTD (KC010483)
99

60
Demodex musculi (JF834894)

Demodex canis (HQ727998)

Demodex sp. dog short form (KC010484)
100 100 -

91 Demodex canis (KCO10485)

Demodex brevis (GU377178)
100

100 Lr Demodex brevis (HQ727999)

50 75l Demodex brevis (IN885465)

Neochelacheles messersmithi (AY620908)

Penthaleus minor (AY620909)

— Hypochthomius rufulus (AF022033)
95l Nothrus silvestris (EF091425)

I—— Argas persicus (AGG18SR)
100 P — Dermacentor andersoni (DCN18SR)
9l Ieodes affinis (IXO18SR)

. Achelia echinata (AF005438)
(] E— Callipallene sp. (AF005439)

0.02

Sekil 2.7. Demodex tiirlerinin ilgili akarlarla filogenetik iliskileri (Yabsley ve ark. 2013).
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Insan ve hayvanlar1 konak olarak kullanan Demodex tiirleri ile ilgili molekiiler
diizeyde yapilan ¢aligmalar oldukga sinirhidir. Demodex folliculorum ve DB ile yapilan
molekiiler calismada her iki tiiriin transfer RNA (tRNA) genlerinin farkli gen sirasina sahip
olduklar1 bulunmustur. Ozellikle tRNA genleri arasinda ¢oklu gen diizenlemesi yasadiklar1
ve bircok kesik tRNA genine sahip olduklar1 belirtilmistir (Palopoli ve ark. 2014).
Demodex folliculorum'un tanimlanmasi i¢in en uygun molekiiler barkodlardan birinin
mitokondriyal 16S rDNA oldugu ve bunun akarlarin tanimlanmasinda kullanilabilecegi
saptanmuistir (Daneshparvar ve ark. 2017). Farkli bir ¢alismada DF, DB, D. canis ve D.
caprae'nin mitokondriyal cox1-5 ve 12S gen pargalari ilk kez ¢ogaltilmistir. Calisma
sonucunda miyokondriyal DNA 12S’nin cox-1 ve 16S’e gore daha yiiksek tespit
etkinligine sahip oldugu ve Demodex spp.’nin siniflandirilip, tanimlanmasinda iyi bir DNA
barkodu oldugu belirtilmistir (Hu ve ark. 2017).

2.1.8.6. Kiiltiir Calismalar:

Demodex akarlar1 cilt mikroflorasmin en biiyiik ve en komplex canlilaridir.
Bagisiklik sistemiyle nasil etkilesim halinde olduklar1 tam olarak bilinmemektedir. Bunun
en biiylik nedenlerinden birisi akarm ex vivo olarak canli tutulamamasidir (Lacey ve ark.
2016, Clanner-Engelshofen ve ark. 2018). Ancak farkli sicaklik ve g¢esitli maddeler
icerisinde parazitin canli kalabilme siireleri arastirilmistir (Litwin ve ark. 2017). insanlarda
yasayan DF ve DB i¢in in vitro optimum sicakligin 16-22 °C oldugu bildirilmistir. Bu
sicaklikta parazitlerin canli kalma siirelerinin ortalamasi DF i¢in 68 saat ve DB i¢in 88 saat
olarak tespit edilmistir. Anabiyoz faza gectikleri 5 °C’de ise DF’nin 110 saat ve DB’nin
145 saat hayatta kaldig1 saptanmistir. Akarlar i¢in en etkili 6liimciil sicaklik 58 °C'dir
(Zhao ve ark. 2009). En uygun biyolojik ortami bulmak i¢in parafin yagi, domuz yagi,
insan serumu, sodyum Kloritli serum ve RPMI 1640/serokiiltiir soliisyonlar1 kullanilmustir.
Parazitlerin optimal sicaklik olarak kabul edilmis olan 16-22 °C ‘de 80-90 saat RPMI
1640/serokiiltiir soliisyonu ve insan serumunda canli kalabildikleri gdzlenmistir. insan
viicut sicakligi olan 36-37 °C’de ise parazitlerin en fazla 20-35 saat hayatta kalabildikleri
gozlenmistir (Zhao ve ark. 2011). Diger bir aragtirmada Hepes buffer, L-glutamin, insan
serumu ve RPMI 1640/serokiiltiir kullanilmis ve RPMI 1640+insan serumunda en uzun
stire yasadiklar1 bildirilmistir (Humberto ve ark. 2015). Ayrica akarlarin 1s18a karst olan

duyarlilik ¢caligmalar1 sonucunda foto-negatif olduklar1 bildirilmistir (Tsai ve ark. 2011).
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2.1.9. Tedavi

Goz kapaklarmin demodikozis tedavisi genel bir kural olarak birkag ay siirer. Sar1
merkiir merhem (civa oksit merhem), kiikiirt merhem, kamforlu yag, krotamiton, kolin
esteraz inhibitorleri, siilfasetamid, steroidler, antibiyotikler ve antimikotik ilaglarin
kullanimi bazi iyilesmeler saglar (Czepita ve ark. 2007). Ozellikle Demodex spp., ile
iligkili blefarit tedavisinde permetrin veya metronidazol topikal olarak uygulanmaktadir.
Oral ivermektin ile de tedavide basari saglandigi bildirilmektedir. Giinlimiizde Onerilen
tedavi terpinen-4-ol (T40) igeren cay agaci yagi (tea tree oil, TTO) uygulamasidir
(Zorbozan ve ark. 2016).

Navel ve ark. (2019)’nin yapmis olduklar1 derlemede okiiler demodikozisli
hastalarda kullanilan tedavi cesitleri siralanmistir. Buna gore g6z kapagi hijyeni (Fulk ve
ark. 1996, Gao ve ark. 2005, Koo ve ark. 2012, Murphy ve ark. 2018), % 50 TTO (Gao ve
ark. 2005, Gao ve ark. 2007, Kheirkhah ve ark. 2007, Liang ve ark. 2010, Kim ve ark.
2011, Koo ve ark. 2012), % 5 TTO (Gao ve ark. 2012, Hirsch-Hoffmann ve ark. 2015),
T40 iceren yliz yikama suyu (Murphy ve ark. 2018), % 4 pilokarpin jel (Fulk ve ark.
1996), % 2 civa oksit merhem + eter uygulamasi (Rodriguez ve ark. 2005), OcuSoft Lid
Scrub Plus (OLSP) (1,2-oktanediol) (Murphy ve ark. 2018), Naviblef (% 0.02 TTO) ve %
2 metronidazol merhem (Hirsch-Hoffmann ve ark. 2015), sistemik metronidazol (Filho ve
ark. 2011) ve sistemik ivermektin (Filho ve ark. 2011, Holzchuh ve ark. 2011, Salem ve

ark. 2013, Hirsch-Hoffmann ve ark. 2015) uygulamalar1 mevcuttur.

Cliradex hijyen Kiti (%50 TTO) (Cheng ve ark. 2015), Blefaritto jel (%4 TTO) ve
Blefaritto kirpik sampuani (%10 TTO) (Alver ve ark. 2017) gibi TTO’nun farkli
formulasyonlar1 tedavide kullanilmaktadir. Okiiler demodikozisli hastalarda 4 hafta
boyunca haftada 1 kez %50 TTO peelingi ve giinde 2 kez %10’luk TTO sampuani ile
basarili bir tedavi uygulanmistir (Kim ve ark. 2011). Cay agaci yagi sampuanina giinde iki
kez, bir ay boyunca (Gao ve ark. 2012, Hirsch-Hoffmann ve ark. 2015, Alver ve ark.
2017), T40O igeren yikama suyuna ise gilinde iki kez, li¢ ay boyunca devam edilmesi
onerilmektedir (Murphy ve ark. 2018). Fakat baz1 hastalarda TTO kullanimi sonrasi alerjik

reaksiyon gelistigi ve tedavi komplikasyonu olarak okiiler irritasyon meydana geldigi
bildirilmektedir (Sedzikowska ve ark. 2015).
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Pilokarpin jel (%4’liik) iki hafta boyunca gece yatarken kirpik diplerine siiriilerek
sabah jelin yikanmasi onerilmistir (Fulk ve ark. 1996). %4'lik pilokarpin HCI jel (bir ay
boyunca) ve %50 diliie edilmis bebek sampuani (ii¢ ay boyunca) ile tedavi uygulanmistir.
Vakalarda %4'lik pilokarpin HCI jel ile % 37,5 oraninda tam iyilesme, %40,6 oraninda
kismi iyilesme saglanirken, %21,9’u tedavide basarisiz olmustur. Bebek sampuani ile
tedavide tam iyilesme ve kismi iyilesme sirasiyla %28,6 ve %37,5 olarak gozlenirken,

%37,5 oraninda tedavi basarisiz olmustur (Inceboz ve ark. 2009).

Enfestasyonun kontroliinde basarili sonug veren % 2 civa oksit merhem giinde bir
kez, alt1 hafta boyunca evde ve eter ise hastane ofisinde haftada bir uygulanmistir. Ancak

civa oksitin toksik etkisinin bulundugu bildirilmektedir (Rodriguez ve ark. 2005).

OcuSoft Lid Scrub Plus (OLSP) 1,2-oktanediol igerir. Bu madde giinde bir kez,
dort hafta boyunca uygulanmis ve akarlarmn sayisini azaltmistir (Murphy ve ark. 2018).

Demodex folliculorum kaynakli blefarit olgusunda Roza® Krem (%1 metronidazol
+9%2 tre) ile 1 ay boyunca topikal tedavi uygulanmistir. Tedavi ile hastanin lezyonlar1
dramatik olarak iyilesmistir. Tedavi sonrasi kontroliinde parazit sayisinda azalma oldugu
goriilmiistiir (Zorbozan ve ark. 2016). Giinde bir kez, iki ay boyunca ve yatmadan 6nce
Kirpik diplerine uygulanan %2’lik metranidazol ise akarlarin sayisini sadece azaltabilmistir
(Hirsch-Hoffmann ve ark. 2015). Hastalarda %5 permetrin kremin herhangi bir yan
etkisinin olmadigi, akar sayisini azalttigi ve blefarit semptomlarinda diizelme sagladigi

bildirilmektedir (Hecht ve ark. 2019).

Okiiler demodikozis i¢in ivermektin iki doz, 6 mg/os, 14 giin araliklarla (Hirsch-
Hoffmann ve ark. 2015); iki doz, 6 mg, 14 giin araliklarla (Filho ve ark. 2011) ve iki doz,
200 ug / kg, 1 hafta arayla (Holzchuh ve ark. 2011, Salem ve ark. 2013) verilmistir.
Kombine sistemik tedavinin arastirildigi ¢alismada bir gruba metronidazol (2 hafta
boyunca, giinde ii¢ kez 250 mg, giinliik doz 750 mg) ile ivermektin (iki doz, 200 ug / kg, 1
hafta ara ile) birlikte uygulanms, diger gruba sadece ivermektin (iki doz, 200 pg / kg, 1
hafta arayla) verilmistir. Kombine tedavinin akar sayilarin1 azaltmada daha basarili oldugu

bildirilmistir (Salem ve ark. 2013).

Demodex ile iliskili blefaritin birinci basamak lokal tedavisi olarak pilokarpin jel,

TTO ve T40 goz yikama gibi segenekler dnerilmektedir. ikinci basamak tedavi veya ciddi

24



durumlarda, ivermektin veya metronidazol gibi sistemik tedavinin lokal tedavilerle birlikte

uygulanmasi tavsiye edilmektedir (Navel ve ark. 2019).

2.1.10. Korunma

Demodikozis tedavisinde ve korunmasinda hijyen olduk¢a 6nemlidir. Hijyenik bir cilt
icin yliziin ve goz kapaklarinin yumusak bir sabunla, giinde iki kez yikanmasi tavsiye
edilmektedir (Inceboz ve ark. 2009). Enfestasyon tedavisiyle birlikte hastalara temiz havlu
kullanimi, yatak takimlar1 ve yastik kiliflarmin sicak suyla yikanmasi Onerilmektedir.
Akarn aile bireylerine bulasma ihtimalinin g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigi ve benzer

sikayeti olan aile bireylerine TTO ile gbz kapagi temizligi tavsiye edilmektedir (Gao ve
ark. 2005, Gao ve ark. 2007).

Demodex tiirleri konak spesifik olmasma ragmen, yogun enfeste olmus kopek ve
kedilerden bulasan D. canis ve D. cati insanlarda gegici bir dermatit olusturabilir. Bu
ylizden yogun enfeste kedi ve kopeklerle uzun siireli temastan kaginilmali ve dikkatli

olunmalidir (Utiik ve Dumanl1 2015).

2.2.0kiiler Demodikozis
Demodex enfestasyonu insanlarda yaygin olarak goriilmesine ragmen uzun yillardir
okiiler problemlerin nedeni olarak g6z ardi edilmistir (Cheng ve ark. 2015, Fromstein ve

ark. 2018). Son donem arastirmalarda blefarit, salazyon gibi okiiler problemlerin akar ile

iliskili olabilecegi belirtilmektedir (Lindsley ve ark. 2012, Yam ve ark. 2014).

2.2.1. Blefarit

Blefarit kirpik diplerinin ve g6z kapaklarinin inflamatuar bir hastaligidir. Genellikle iki
tarafli ve simetrik olarak goriiniir. Etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak
multifaktoriyel oldugu disiintilmektedir. En yaygin sikayetler kasinti, batma, yanma,
kizariklik ve kirpik diplerinde kepeklenmedir. Bu okiiler belirtilerin yani sira fotofobi ve
bulanik gérme gibi goérsel problemlere de neden olur. Blefarit birka¢ farkli sekilde
smiflandirilabilir. 1k smiflandirma hastalik siirecinin uzunluguna dayanmaktadir: akut

veya kronik blefarit. ikinci smiflandirma hastahigin anatomik konumuna dayanr:
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on/anterior (6rnek; stafilokoksik ve seboreik) blefarit ve arka/posterior (6rnek; MBD)

blefarit (Lindsley ve ark. 2012). Anatomik tutulum yerine ve bulgulara gore:

a)

b)

d)

Stafilokoksik blefarit: Ozellikle genglerde ve daha sik olarak kadinlarda goriiliir.
Blefaritin bu tipi remisyonlar ve alevlenmelerle seyreder. Kapak serbest kenarinin
on kisminda inflamasyon, eritem, telenjiektazi, kirpik diplerinde folikiil i¢inde
abseler, kabuklanma ve {ilserasyon goriilmektedir. Bu olgularin % 40’indan
Staphylococcus aureus, neredeyse tamamindan ise S. epidermidis izole edilmistir.
Etkin tedavi uygulanmazsa; Kirpik kaybi, kirpiklerde pigmentasyon kaybi, punktum
ve kapak ektropionu, i¢ ve dis hordeolum komplikasyon olarak hastalarda
goriilebilmektedir (McCulley ve Shine 2000, Jackson 2008).

Seboreik blefarit: Bu tipte hasta yasi daha ileri olup, genellikle tiim hastalarda
viicudun degisik alanlarinda seboreik dermatit izlenmektedir. Kapak kenar1 6n
kisminda eritem, artmis sebum sekresyonu, kepeklenme ve kirpiklerde birbirlerine
yapisma vardwr. Kiiltiir ¢alismalarinda normal flora elemanlar1 izole edilmektedir
(McCulley ve Shine 2000, Jackson 2008).

Stafilokoksik ve seboreik blefarit: Her iki grubun birlesimi olup, belirtiler ve
bulgular seboreik grubun daha siddetli olan tipi olarak goriilebilir (McCulley ve
Shine 2000, Jackson 2008).

Meibomian bez disfonksiyonu: Kapak serbest kenar posteriorunun kronik
inflamasyonudur. Meibomian bezinin duktusunun asir1  keratinizasyonu
duktuslarmin  tikanmasmma yol ag¢maktadir. Arka blefaritte; capaklanma,
inflamasyon g6z kapagmin icine ilerledigi i¢in; konkresyonlar (goz tasi) ve
meibomian bez agizlarinda tikaniklik oldugu i¢in tekrarlayan salazyon sik

goriilmektedir. Ozellikle kontakt lens intoleransi bildiren, geng yas grubu

hastalarda bu tip blefarit akla gelmelidir (McCulley ve Shine 2000, Jackson 2008).

Kronik blefarit goéz kliniklerinde sik karsilasilan ve tedaviye ragmen c¢ogu kez

tekrarlayan bir hastaliktir (Zeytun ve Karakurt 2019). Blefarit tedavisinde antibakteriyel ve

antihistaminik ilaglar kullanilmaktadir (Cheng ve ark. 2015, Zorbozan ve ark. 2016).

Kronik blefarite baz1 bakterilerin kronik enfeksiyonu, atopi, sebore gibi bazi inflamatuar

deri hastaliklarinin yani sira Demodex enfestasyonunun da neden oldugu diisiiniilmektedir
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(Lindsley ve ark. 2012). Demodex pozitif blefaritli hastalarda géz kapagi gorinimii Sekil

2.8’de sunulmustur.

Sekil 2.8. Demodex pozitif blefaritli hastalarda g6z kapagi goriiniimii: A) Gozlerinde kaginti, batma ve kirpik
dibinde kepeklenme (a) olan kadin hasta goz kapagi, B) Gozlerinde kasinti, kizariklik ve sulanma olan erkek
hasta goz kapagi (Orijinal).

2.2.2. Salazyon

GOz kapaginda bulunan bezlerin enflamasyonuna hordeolum adi verilmektedir
(Duman ve Duman 2015). Hordeolum dis goz kapaginda olusabilir ve arpacik olarak
adlandirilir. I¢ kapakta da olusabilir ancak salazyon ile kolayca karistirilabilir. Bu durum
genellikle bir-iki hafta siirer, kendi kendini sinirlar ve g¢ogunlukla birka¢ giin iginde
spontan olarak drene olur. Sicak kompresler ve topikal antibiyotikler kullamilir. Dig
hordeolum, yag (Zeis) bezlerinin veya ter (Moll) bezlerinin tikanmasindan kaynaklanir.
Tikanma, kirpik ¢izgisinde meydana gelir ve ac1 veren, kirmizi, sigsmis bir alan olarak
ortaya cikar. I¢c hordeolum ise meibomian bezlerinin tikanmasindan kaynaklanir ve piistiil
g6z kapaklarmin i¢ ylizeyinde olusur (Bragg ve Le 2019). Ancak, enfeksiyon bazen
gozlerdeki diger bezlere ve dokulara yayilir, kroniklesir ve salazyon gelisebilir (Lindsley
ve ark. 2017).

Salazyon meibomian bezinin kistik, kronik graniilamatdz enflamasyonudur (Duman
ve Duman 2015, Tarkowski ve ark. 2015). Gz kapaginin ortasindaki yag bezinin etrafinda
olusur. Baslangicta, iltihap agr1 verebilir ve bir i¢ hordeolum olarak ortaya c¢ikabilir.
Bununla birlikte agrisiz bir graniillomatéz nodiil haline gelir ve aseptik, kronik bir iltihap

olarak kabul edilir (Tarkowski ve ark. 2015, Bragg ve Le 2019). Salazyonun bakteri
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enfeksiyonu (Burkhart ve Burkhart 2008), viral konjonktivit (Mansour ve ark. 2006) ve
Demodex akarlar1 (Liang ve ark. 2014, Yam ve ark. 2014) ile iliskili gelistigi
bildirilmektedir. Demodex pozitif salazyonlu hastalarda g6z kapagi gériiniimii Sekil 2.9’da

gosterilmistir.

Sekil 2.9. Demodex pozitif salazyonlu erkek (A, C) ve kadmn (B) hastalarda gz kapagi gériiniimii (Orijinal).

Salazyon tedavisinde topikal antibiyotikler ve sicak pansuman Onerilir. Tibbi
tedaviden fayda gormeyen hastalara cerrahi eksizyon gergeklestirilir (Duman ve Duman
2015, Lindsley ve ark. 2017). Tedavide kapak hijeni de 6nemlidir. Tekrarlayan salazyonda
intralezyonal steroidler de kullanilmaktadir (Mansour ve ark. 2006). Salazyonlu hastalarda

cerrahi eksizyon ve kistin bosaltilmas1 Sekil 2.10°da sunulmustur.

Sekil 2.10. Salazyonlu hastalarda (A, B) cerrahi eksizyon (a) ve kistin bosaltilmasi (b) (Orijinal).
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2.3. Esansiyel Yaglar ve Genel Ozellikleri

Esansiyel yag bitkilerin yaprak, c¢icek, tohum, meyve, kabuk veya kok
kisimlarindan elde edilen dogal bir iriindiir. Genellikle renksiz veya agik sar1 renkli,
kuvvetli kokulu, ugucu 6zellige sahip olan bu yaglar oda sicakliginda sivi halde bulunurlar
ve Kkolaylikla kristallesebilen ozellige sahiptirler. Su ile karigmadiklari ve organik
¢oziiciilerle ¢oziindiikleri i¢in yag olarak tanimlansalar da sabit yaglardan farklidirlar.
Esansiyel yaglar ugucu, aromatik ya da eterik yaglar olarak da isimlendirilmektedir (Kilig
2008, Bayaz 2014). Bu yaglar “'ugucu yag’’ ismini agikta birakildiklarinda, oda
sicakliginda bile buharlasabildiklerinden; “’eterik yag’’ ismini eter gibi ugtuklarindan;

“aromatik yag’’ ismini aromalarin orijini olduklarindan; “’esansiyal yag’’ ismini giizel

kokulu olmalar1 ve parfiimeride kullanilmalar1 nedeniyle alirlar (Calikoglu ve ark. 2006).

Esansiyel yaglar halk arasinda hastaliklarmn tedavisi amaciyla, gida iiriinlerinde
koruyucu ve lezzet verici olarak yiizyillardan beri tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
kullanilmaktadir. Ortacaglardan beri kullanilan esansiyel yaglarin antibakteriyel, antiviral,
antifungal, antiparazitik ve insektisidal etkileri oldugu bilinmektedir. Tiiketiciler 6zellikle
son yillarda modern ilaclarin istenmeyen yan etkileri, sentetik katki maddelerinin
potansiyel tehlikeleri nedeniyle dogal kaynaklardan elde edilen iiriinleri tercih etmektedir.
Bundan dolay1 dogal katki maddelerinin 6neminin artmasiyla birlikte, esansiyel yaglarin
gida, mesrubat, sanitasyon, parflimeri, kozmetik, ilag ve tarim sektorlerinde kullanimi
artmus bulunmaktadir (Bayaz 2014). Ayrica bitkilerden elde edilen esansiyel yaglarin
antioksidan, antikanser ve antimikrobiyal 6zellikler dahil olmak tizere bir¢ok biyolojik

aktivite sergiledikleri onlarca yildir bilinmektedir (Seow ve ark. 2014).

2.3.1. Esansiyel Yaglarin Elde Edilme Yontemleri

Esansiyel yaglar Roma, Yunan ve 6zellikle Misir medeniyetlerinde yaygin olarak
kullanilmistir. Son yillarda alternatif tibbin bir dali olarak goriilen aromaterapiye karsi
duyulan ilgi, bu yaglarin kullanimini da artirmistir (Kilig 2008). “Esansiyel yag” terimi ilk
kez 16. ylizyilda, bir ilacin etkili bilesenini “Quinta esans1” olarak nitelendiren Paracelsus
von Hohenheim tarafindan kullanilmigtir (Bassole ve Juliani 2012). Terim ilk kez 16.
yiizyllda kullamilsa da ugucu yag elde etmek icin 1300°li yillarin basinda Ispanya ve

Fransa’da destilasyon metodu gelistirilmistir. Farmakoloji gibi farkli dallarin ihtiyacina
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cevap verebilmek amaciyla 1550°li yillara gelindiginde yeni teknikler uygulanmaya
baslanmistir. Giliniimiizde klasik destilasyon yontemlerinin yani sira ileri teknolojiyi
kullanan modern yontemler de uygulanmaktadir (Kilig 2008). Esansiyel yag eldesinde

kullanilan yontemler Cizelge 2.6’da verilmistir.

Cizelge 2.6. Esansiyel yag eldesinde kullanilan yontemler (Bayaz 2014).

1. Damitma (destilasyon) yontemi:  a) Su ile damitma (Hydro distillation)
Bilesenleri kaynama noktalar1 b) Su buharinda damitma (Steam distillation)
arasindaki farklardan yararlanarak ¢) Vakum altinda damitma (Vacuum distillation)

ayirma iglemidir.

a) Coziicii ekstraksiyonu (Solvent extraction)

b) Siiperkritik sivi ekstraksiyonu (Supercritical
fluid extraction)

2. Ekstraksiyon yntemi: c) Mikrodalga  yardimiyla ekstraksiyon
Ugucu yagn bir ¢oziicii igerisinde (Microwave-assisted extraction)
cozindiralorclc giggMast ISlEgHir. d) Sikistirilmis ¢oziicii ekstraksiyonu (Pressurised
solvent extraction)

e) Kati faz mikro ekstraksiyon (Solid phase
microextraction)

f) Cok yonlii ekstraksiyon (Simultaneous

distillation extraction)

3. Presleme ydntemi (mekanik ekstraksiyon): Uriiniin bez torba igerisinde hidrolik pres
altinda sikilmasiyla ugucu yaglarmin alinmasi islemidir.

Bu yontemler arasinda su destilasyonu, ugucu bilesiklerin elde edilmesinde
kullanilan en yaygin yontemdir. Mikrodalga ekstraksiyonu ve kat1 faz mikro ekstraksiyonu
gibi yontemler nitelik olarak tatmin edici sonuglar verse de, ekonomik olarak daha fazla
yiik getirmektedir. Her yontemin kendi ig¢inde art1 ve eksileri bulunmaktadir. Kullanicinin

amac ve imkanlar1 dogrultusunda yontem se¢imine gitmesi gerekmektedir (Kilig 2008).
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2.3.2. Cay Agaci

Cay agaci1 (tea tree) son yillarda
Avrupa ve Kuzey Amerika’da oldugu
gibi tilkemizde de dogal olmas1 nedeniyle
popiiler hale gelmis bir bitkidir. Bitkinin
gercek cay bitkisi (Camelia sinensis) ile
koku, tat ve bilesim agisindan herhangi
bir benzerligi bulunmamaktadir. Cay
agac1 (Cizelge 2.7, Sekil 2.11) 6zellikle
cesitli kozmetik preparatlar ve bakim
drtinleri  icerisinde yer almaktadir.
Geleneksel tipta bitkinin  yapraklari
antiseptik  etkisi nedeniyle yillarca
kullanilmis olsa da diinyaya tanitimi
1700’li  yillarda gerceklesmistir. Halk
arasinda  soguk  algmliginda, bas
agrilarinda, bocek 1siriklarinda ve cilt
enfeksiyonlarin1  tedavi etmek ig¢in
kullanmigtir. Tip diinyasinda ise bu
bitkinin ugucu yagindan ilk kez 1930’da
“Medical Journal of  Australian”
dergisinde bahsedilmistir. (Cakir ve ark.
2005).

Cizelge 2.7. Melaleuca alternifolia L.
taksonomisi (USDAa 1862).

Alem Plantae

Alt alem Tracheobionta

Boélim Magnoliophyta

Smif Magnoliopsida

Alt smif Rosidae

Takm Myrtales

Familya Myrtaceae

Cins Melaleuca

Tiir Melaleuca alternifolia L.

Sekil 2.11. Melaleuca alternifolia L. bitkisi
(Varma ve ark. 2018).

Antimikrobiyal etki goOstermesi, deriye kolay penetre olmasi ve irritasyon

yapmamasi1 gibi nedenlerden dolay1 ideal bir dezenfektan olarak kabul edilmektedir. Cay

agaci yagi cesitli konsantrasyonlarda veya diliie edilmeden krem, merhem, el ve viicut
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losyonlari, yiiz temizleyiciler, tirnak temizleyiciler, sabun, sampuan, agiz sular1 ve dis

pastalar1 gibi bakim iiriinlerinde yer almaktadir (Cakir ve ark. 2005).

Diinyada “Tea tree” olarak bilinen bitkiler baslica {i¢ cins altinda toplanmaktadir.

Bitkiler ve elde edilen ugucu yaglar su sekilde siralanabilir (Carson ve Riley 2001);
- Melaleuca alternifolia (Australian Tea Tree), Australian Tea Tree Oil (ATTO)
- M. cajuputi (Swamp Tea tree, Paperbark Tea Tree), Cajuput Oil
- M. quinquenervia (Broad-leaved Tea tree, Broad-leaved Paperbark), Niaouli Oil
- Leptospermum scoparium, Manuka Oil
- Kunzea ericoides, Kanuka Oil

Bunlardan tibbi kullanimi ve ekonomik degeri olan sadece M. alternifolia’dan
iretilen “Australian Tea Tree Oil (ATTO)’’ yagdir. Manuka ve Kanuka Oil ad1 verilenler
“Yeni Zelanda tea tree yaglar1” olarak da isimlendirilmektedirler. Ayrica Melaleuca cinsi
icerisinde M. linariifolia, M. dissitiflora ve M. uncinata gibi tiirler bulunmaktadir. Ancak
bunlarin hepsi tibbi degeri olan ¢ay agaci yagindan farkli bilesime sahiptirler (Carson ve
Riley 2001, Cakir ve ark. 2005).

Melaleuca alternifolia’nin ticari iiretimi Avusturalya’da (New South Wales ve
Queensland) yapilmaktadir. Bitki New South Wales’in Kuzeydogu kiyisinda Clarence ve

Richmond nehirleri civarinda dogal olarak yetismektedir (Carson ve Riley 2001).

Melaleuca alternifolia esansiyel yaglarindan gesitli farmakolojik bilesenler izole
edilmistir. Bunlar arasinda terpinen-4-ol, y-terpinen, 1,8-sineol ve o-terpinen gibi baslica
bilesenler yer almaktadir. Bu yagin en 6nemli bilesigi terpinen-4-ol’dur (Tighe ve ark.
2013, Karakurt ve Zeytun 2018).

32



2.3.3. Corek Otu

Corek otu c¢esitli sifali bitkiler
arasinda tarihsel olarak mucize bir bitki
olarak bilinmektedir. Genellikle kara
kimyon olarak da bilinen ¢orek otu Orta
Dogu, Kuzey Afrika ve Bati Asya'da
yaygin  olarak  yetismektedir.  Ayni
zamanda diinya capinda bircok iilkede
yetisen yillik bir bitkidir. Tohumlar,
ozellikle unlu mamuller ve peynir gibi
yiyecekler icin ve geleneksel tath
yemeklerin  hazirlanmasinda  baharat
olarak kullanilir. Corek otu (Cizelge 2.8,
Sekil 2.12) uzun siiredir akut ve kronik
rahatsizliklarin ~ tedavisinde,  diiiretik,
terletici, mide ve karaciger tonigi gibi
davranan  dogal bir ilag  olarak

kullanilmaktadir. Ayrica tohum 6zl

antidiyabetik, antikanser,
immiinomodiilator, analjezik,
antimikrobiyal, antienflamatuar,
spazmolitik, bronkodilatuar,

hepatoprotektif, antihipertansif, renal
koruyucu ve antioksidan dahil olmak
iizere bircok faydali biyolojik etkiye
sahiptir (Topcagic ve ark. 2017).
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Cizelge 2.8. Nigella sativa L. taksonomisi
(USDAD 1862).

Alem Plantae

Alt alem Tracheobionta

Boliim Magnoliophyta
Sinif Magnoliopsida
Alt siif Magnoliidae
Takim Ranunculales
Familya Ranunculaceae
Cins Nigella

Tiir Nigella sativa L.

Sekil 2.12. Nigella sativa L. bitkisi ve tohumu
(Giizelsoy ve ark. 2018).




Ulkemizde ¢orek otunun 12 farkli tiirii yetistirilmektedir. Bunlardan en yaygin
olanlar1 Nigella sativa, N. damascena ve N. arvensi'dir. Tohumlar1 halk hekimliginde ve
baharat olarak kullanilmaktadir. Corek otu tilkemizin Afyon, Isparta, Burdur ve Konya gibi
illerinde yaygin olarak iiretilmektedir. Ulkemizde tarimi yapilan ve ticarete konu olan tek

tiir Nigella sativa L.'dir (Bulca 2014).

Corek otu tohumunun besin degeri oldukg¢a yiiksektir ve cesitli aktif kimyasal
bilesenler igermektedir. Tohumun yapisinda baslica doymus/doymamis sabit yaglar
(%31,0,-35,5), karbonhidratlar (%33,0-34,0), proteinler (%16,0-19,9), ugucu yaglar (%0,4-
0,45), amino asitler, mineraller (kalsiyum, ¢inko, fosfat), vitaminler (askorbik asit, tiyamin,
niasin, pridoksin ve folik asit), alkaloidler, tanenler, saponinler, lifler bulunmaktadir
(Giizelsoy ve ark. 2018). Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda c¢orek otu (Nigella sativa)
tohumunun esansiyel yaglarindan cesitli farmakolojik aktif kimyasal maddeler izole
edilmistir. Bu maddeler arasinda timokinon, timol, ditimokinon, timohidrokinon, d-
limonen, p-simen, a ve PB-pinen, trans-anetol, nigellon ve karvakrol yer almaktadir. Bu

yagin en onemli bilesigi timokinondur (Isik ve ark. 2017, Giizelsoy ve ark. 2018).
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2.3.4. San1 Kantaron

Hypericum  perforatum  uzun
yillardan beri diinyada en ¢ok bilinen ve
kullanilan tibbi bir bitkidir. Anglo-sakson

halk tibbinda Ingilizce <> St. John’s

Wort”’, Almanca “° Johanniskraut”’
adlariyla ve Tirkiye’de 1ise ¢ Sari
kantaron, vyaraotu, binbirdelik otu,

kiligotu, kanotu, mayasilotu, koyunkiran,
batof’’ isimleriyle bilinmektedir. Bir¢cok
iilkede bazi tiirleri yerel halk tarafindan
farkli
kullanilmaktadir (Akgéz 2013). Farkh

hastaliklarin tedavisinde
tiirler ylizyillardan beri halk ilaci olarak
sinir hastaliklari, siyatik, eklem iltihabi,
adet kramplari, bazi cilt hastaliklarinin
rahatsizliklardan

tedavisi ve mide

kaynaklanan agrilarin  giderilmesinde

kullanilmaktadir. Sar1 kantaron (Cizelge
2.9, Sekil 2.13) 1990’lardan beri klinik ve
sartlarinda olarak

laboratuar yogun

calisilmaktadir. Antioksidan ve yara
tyilestirici olmasmin yani swra Ozellikle
depresyon tedavisinde kullanilan bu
bitkinin en az tirisiklik antidepresanlar
kadar etkin oldugu bildirilmektedir (Cirak

ve Kurt 2014).
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Cizelge 29. Hypericum perforatum L.
taksonomisi (USDAC 1862).

Alem Plantae

Alt alem Tracheobionta

Boliim Magnoliophyta

Sinif Magnoliopsida

Alt smif Dilleniidae

Takim Theales

Familya Clusiaceae /Guttiferae
Cins Hypericum

Tiir Hypericum perforatum L.

Sekil 2.13. Hypericum perforatum L. bitkisi
(USDAd 1862).



Diinyanin farkli cografyalarinda, ekvator kusagindan kuzeyde Iskandinav iilkelerine
kadar yayilis gosteren 482 Hypericum tiirii bulunmaktadir. Ulkemizde bulunan 96 tiiriin
46’s1 endemiktir (Cirak ve Kurt 2014). Sar1 kantaron Asya, Bati Avrupa ve Kuzey
Afrika’da dogal olarak dagilim gosterirken, iilkemizde Karadeniz, Marmara, Ege, Orta ve
Dogu Anadolu, Glineydogu Anadolu ve Akdeniz Bolgelerinde yetismektedir (Altan ve ark.
2015). Turkiye'de Hypericum perforatum disinda diger yaygin tiirler H. triggetrifolium, H.
calycinum, H. empetrifolium, H. scabrum ve H. tedrapetum’dir (Aksu ve Altinterim 2015).

Sar1 kantaronun toprak iistii kisimlarmin hidroalkolik ekstreleri; % 60 etanol veya
% 80 metanol igerir. Bu ekstre icerikleri alt1 ana gruptan olusur. Bu gruplar; naftodiantron,
floroglusinoller, flavonoidler, biflavonlar, fenilpropanlar ve proantosiyanidinlerdir.
Bunlarin yaninda daha az oranlarda, taninler, ksanton, ugucu yaglar ve amino asitler de
mevcuttur. Sart kantaronun ciceklerinden elde edilen esansiyel yaglarda dodekanol,
viridiflorol, spatulenol, karotol ve tetradekanol’iin fazla oldugu bildirilmistir (Altan ve ark.
2015). Bitkinin farmokolojik etkilerinin daha ¢ok yapisindaki amentoflavon, hiperforin ve
hiperisinden kaynaklandig: belirtilmektedir. Bu maddeler bitkiye antiinflamatuar, antiviral

ve antibakteriyel 6zellikler kazandirmaktadir (Cirak ve Kurt 2014, Altan ve ark. 2015).
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2.3.5. Adacay1

Lamiaceae (ballibabagiller)
familyasi iiyeleri 45 cins ile temsil edilen, Cizelge 2.10. Salvia officinalis L. taksonomisi
ucucu ve aromatik yag icermelerinden (USDAe 1862)
dolay1  farmakoloji ve parfiimeride Alem Plantae
kullanilan  hos  kokulu  bitkilerdir. Alt alem Tracheobionta
Tiirkiye’de adagay1 olarak adlandirilan Bolim Magnoliophyta
cins “’Salvia’’dir. Esansiyel yag ve Smif Magnoliopsida
baharat olarak kullanilan bu bitkiler siis Alt smif Asteridae
bitkisi olarak da yetistirilir (1pek ve Takm Lamiales
Giirbiiz 2010). Adagayr (Cizelge 2.10, Familya Lamiaceae/Labiatae
Sekil 2.14) halk arasinda istah agici, gaz Cins Salvia
sOktiirticli, kuvvet verici, antiseptik, mide Tiir Salvia officinalis L.

agrilarin1 kesici, ates distriicli, okstiriik
giderici, bronsit, astim Vve soguk
alginhigina karst koruyucu, agr1 kesici,
kan dindirici, deri dokiintiileri ve yara
tyilesmesi, idrar sokiicii etkisinden dolay1
bobrek taslarinin diistiriilmesi ve seker
hastaligi gibi rahatsizliklarin

giderilmesinde  dahilen ve haricen

kullanilmaktadir (Yilmaz ve Giiveng

2007).
Sekil 2.14. Salvia officinalis L. bitkisi

(Radosavljevic ve ark. 2015).

Diinyada ¢cogunlukla Amerika ve Giiney-Bat1 Asya kitalarinda yayilis gostermekte
olan Salvia cinsine ait yaklasik 900 tiir bulunmaktadir. Salvia cinsi igerisinde Avrupa
kitasinda 36 tiir, eski Sovyetler Birligi sinirlari iginde ise 75 tiir ve Iran’da 70 tiir
bulunmaktadir. Tiirkiye’de ise 97 tiir bulunmaktadir. Cografik bolgelere gore Ege ve
Akdeniz Bolgesinde 31, I¢ Anadolu Bolgesinde 23, Dogu Anadolu Bolgesinde 21,

Karadeniz ve Marmara Bolgesinde 11, Giineydogu Anadolu Bolgesinde 2 endemik tiir
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bulunmaktadir. Ulkemizde Salvia fruticosa, S. sclarea, S. cryptantha, S. multicaulis ve S.
tomentosa tiirlerinin ticareti yapilmaktadir. Yillik ihracat degismekle birlikte en fazla
ticareti yapilan tiir S. fruticosa (S. triloba)’dir (Ipek ve Giirbiiz 2010). Avrupa
Farmakopesinde “tibbi adagay1” olarak kayitli olan Salvia officinalis tiiriidiir (Yilmaz ve
Gliveng 2007). Diinyada yaygin olarak kiiltlirii yapilan tibbi adagayinin son yillarda
Tiirkiye’de de kiiltiiri yapilmaya baslanmistir (Bagyigit ve Baydar 2017).

Salvia officinalis ugucu yaginin kimyasal bilesenleri gaz kromatografisi/kiitle
spektrometrisi yontemi ile analiz edildiginde 1,8-sineol, a-tuyon, kamfor ve B-tuyon gibi
maddeler saptanmistir (Basyigit ve Baydar 2017, Cutillas ve ark. 2017, Wijesundara ve
Rupasinghe 2018).
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2.3.6. Kekik

Lamiaceae familyasmma yer alan Cizelge 2.11. Thymus serpyllum L. taksonomisi
(USDAT 1862).

Thymus cinsi tibbi degeri olan, ¢ok yillik
ve aromatik otsu bir bitkidir. Kekik Rl Ptz
(Cizelge 2.11, Sekil 2.15) taze ve Altalem | Tracheobionta
kurutulmus sekilde baharat olarak Bolim Magnoliophyta
tiiketildigi gibi c¢ayi, suyu ve yagi ile Smif Magnoliopsida
oldukca genis bir kullanim alanma Alt smif Asteridae
sahiptir. Eski ¢aglardan beri bilinen ve en Takm Lamiales
fazla tibbi amagla kullanilan kekik kimya, Familya Lamiaceae/Labiatae
gida, kozmetik, zirai miicadele ve cesitli Cins Thymus
sanayl alanlarinda da kullanilan 6nemli Tiir Thymus serpyllum L.

bir bitkidir (Koyuncu ve ark. 2017).
Ozellikle tibbi acidan degerli olan
Thymus cinsi sindirim, sinir, bosaltim,
kan ve dolasim sistemi rahatsizliklari,
doku ve damar biiziicii, istah agici, bas ve
dis agrisi, soguk alginligi ve iist solunum

yolu enfeksiyonlari, alerjik nezleler gibi

solunum sistemi rahatsizliklari, yara veya

yaniklarda haricen, —gut, romatizma, Sekil 2.15. Thymus serpyllum L. bitkisi (Jaric ve

rasitizm ve kas gevsetici olarak ark. 2015).

kullanilmaktadir (Koyuncu ve ark. 2017).

Giigsiiz, zayif ve solgun ¢ocuklara da kekik banyosu yaptirilmasi 6nerilmektedir.
Cocuklarda kansizlig1 dnler. Kekik ¢ay1 ile ayrica adet kanamalar1 dengelenmektedir. Adet
zamanlarindaki ~ krampli agrilar gecirilebilmektedir. Ergenlik sivilceleri
iyilestirilebilmektedir. Viicuttaki yaglar1 eritir ve kilo vermeye yardimci olur. Bagirsak
parazitlerine karsi etkidir. Agiz antiseptigidir ve dis agrisim1 giderir. Kirilan, dokiilen

saclar1 canlandirir ve hos bir parlaklik verir (Benli ve Yigit 2005).
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Tiirkiye’de kekik tek bir tiire ait bitkilerden olugsmaz. Halk arasinda bes farkli cinse
ait tir kekik olarak bilinmekte ve isimlendirilmektedir. Bunlar Thymus, Origanum,
Satureja, Coridothymus ve Thymbra cinsine ait tiirlerdir (Sar1 ve Altunkaya 2015).
Tiirkiye’de Thymus cinsi 46 tiir ve 46 tiir alt1 taksonla temsil edilmektedir. Bunlardan 18’1
endemik tiirler arasindadir (Koyuncu ve ark. 2017). Thymus cinsi iiyelerinden olan Thymus
serpyllum iilkemizde yaygmn olarak bulunmaktadir (Ozkan ve ark. 2010, Sonmezdag ve
ark. 2016). Bu tir 2003 yilindan bu yana European Farmakope’ye gore ilag olarak
smiflandiriimaktadir (Ozkan ve ark. 2010). Ulkemizde T. vulgaris, T. sipyleus, T.
capitatus (Tanker ve Iliulu 1981) ve T. zygioides (Koyuncu ve ark. 2017) gibi énemli tiirler

de bulunmaktadir.

Kekik esansiyel yagi yiiksek konsantrasyonda timol ve karvakrol igerir (Tanker ve
[liulu 1981, Salehi ve ark. 2018). Thymus cinsi kekikte bulunan diger maddeler 1,8-sineol,
linalol, a-pinen, borneol, kamfor, geraniyol, a-sitral ve B-sitral’dir (Ait-Ouazzou ve ark.
2011, Hassan ve ark. 2018, Salehi ve ark. 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubu

Arastirmaya 01.11.2018 ve 15.11.2019 tarihleri arasinda Ozel Osmaniye Sevgi
Hastanesi Goz Hastaliklar1 Poliklinigine gesitli okiiler sikayetler ile bagvuran; 330 kronik
blefarit ve 70 salazyon tanisi almis toplam 400 hasta ve kontrol grubu olarak herhangi bir
g0z hastalig1 ve okiiler semptomu olmayan 130 goniillii dahil edilmistir. Gebe olanlar, 18
yasint doldurmamais olanlar, son 1 ay icerisinde antiparaziter tedavi almis olanlar, son 6 ay
icerisinde goz ameliyat1 gecirmis olanlar ve herhangi bir sebeple imza atamayacak
durumda olanlar caligmaya dahil edilmemistir. Calismaya baslamadan 6nce Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 11.10.2018 tarihinde 2018/154 numarali ¢alisma onayir alinmistir (Ek-1).
Aragtirmaya dahil olan tiim katilimcilara yas, cinsiyet, genel géz sikayetleri (yanma,
batma, kuruluk, kasinti, bulanik gorme, kirpik diplerinde kepeklenme), sistemik
hastaliklar1 (diyabet, kanser, bobrek rahatsizligl), evde veya bahgelerinde hayvan
beslemeleri ile ilgili kisa anket (Ek-2) uygulanmistir ve onam formu (Ek-3)

doldurtulmustur.

3.2 Kullanilan Cihaz ve Sarf Malzemeler

Isik mikroskobu ve rodajli lam mikroskobik inceleme ve parazit yasam siiresi
gozlenmesinde, pudrasiz eldiven laboratuvar caligmalarinda, standart petri kabi, rulo
pamuk, distile su ve pipet akar nem odasi hazirlanmasinda, esansiyel yaglar (¢cay agaci
yagi, ¢orek otu yagi, sar1 kantaron yagi, adagay1 yagi, kekik yagi) ve mineral yag akar
yasam siiresi iizerine etkinin godzlenmesinde kullanildi. Mikroskoptaki goriintiilerin

fotograflandirilmasinda cep telefonu ve mikroskop telefon aparati kullanildi (Sekil 3.1).

3.3. Ornek Alma

Unilateral goz rahatsizligi olan hastalarin problemli goézlerinden, bilateral goz
rahatsizlig1 olan hastalarin veya herhangi bir goz problemi olmayan goniilliilerin ise sag
gozlerinden Ornek alindi. Kirpik epilasyonu yontemi ile her bireyin alt ve iist goz

kapaklarindan iicer adet olmak {izere toplam alt1 adet kirpik alind.
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3.4. Orneklerin incelenmesi

Goniilliilerden materyal elde edilmesinde sirasiyla asagidaki asamalar takip edildi;

* [n vitro ¢alismada kullanilacak esansiyel yaglarin drnek iizerinde dagilmadan kalabilmesi

igin mikroskop lamimin iizerine oje ile kareler (1,5 cm?’lik) yapild (Sekil 3.1).

*Numune alinacak goniilliiniin gz bolgesinde herhangi bir krem, losyon ve makyaj

olmamasma ve bdlgenin kuru olmasina dikkat edildi.

*Mikroskop laminin {izerine hastanin adi/soyadi1 ve numarasi yazildi.

*QGoniilliilerden alinan kirpikler lam tizerindeki karelere yerlestirildi.

*Calisilacak olan esansiyel yagdan 3 damla (150 pul) lam tizerindeki Kirpiklere damlatildi.

* Demodex spp., varhigi 151k mikroskobunda x40 ve x100’lik biyilitmelerde incelendi.
Demodex tiirlerinin aymrimu ilgili literatiirlere (Desch ve Nutting 1972, Nutting 1976) gore
yapild1

Sekil 3.1. Orneklerin incelenmesi: A) Akar nem odas icerisinde lam, B) Fotograf cekiminde kullanilan
mikroskop telefon aparati (Orijinal).

3.5. In Vitro Calisma

Calismada kullandigimiz tiim bitkisel yaglar 1ISO9001, 1SO22000, ISO22716
sertifikasyonlarima uygun olarak iiretilmis, insanlarda kullanim i¢in ruhsatlandirilmis ve
iiretim fabrikasindan temin edilmistir (Mecitefendi, Yesilvadi Bitkisel Kozmetik ve Saglik
Uriinleri Gida San. ve Tic. Ltd. Sti, [zmir, Tiirkiye).
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Demodex spp., pozitif bulunan kirpiklerden izole edilen eriskin parazitler in vitro
calisma icin gruplara ayrildi. Kullanilan esansiyel yaglar ve gruplar1 asagidaki sekilde

olusturuldu;

*Grup 1: Cay agac1 yagi (pozitif kontrol grubu): Melaleuca alternifolia L. den su buhar1

distilasyonu yolu ile iretilmis %100 Cay Agact Yagi (CAY).

*Grup 2: Corek otu yagi: Nigella sativa L. tohumlarindan soguk pres yontemi ile tiretilmis
%100 Corek Otu Yagi (COY).

*Grup 3: Sar1 kantaron yag1: Hypericum perforatum L.’den inflizyon yontemi ile tiretilmis
%100 Sar1 Kantaron Yag1 (SKY).

*Grup 4: Adagay1 yagr: Salvia officinalis L.’den su buhar1 distilasyonu yolu ile iiretilmis
%100 Adagay1 Yagi (AY).

*Grup 5: Kekik yagi: Thymus serpyllum L.’den su buhar1 distilasyonu yolu ile tiretilmis
%100 Kekik Yag1 (KY).

*Grup 6: Mineral yag (negatif kontrol grubu): Sigma —Aldrich (Steinheim, Germany)‘in
Mineral Yagi (MY) kullanild1.

[k bes grupta bulunan yaglarin %100, %50, %25 ve %5'lik konsantrasyonlari ile
dorder alt grup olusturuldu. Kekik yaginda alinan olumlu sonugtan dolayr %]1°lik
konsantrasyonu da calisildi. Esansiyel yaglarin farkli konsantrasyonlar1 hazirlanirken
mineral yag kullanildi. Her grupta 50 parazit incelendi. Toplamda olusturulan 22 grupta

1100 parazitin yasam siiresi incelendi ve kaydedildi.

Caligilacak olan esansiyel yaglarin antiparaziter etkisi DF ve DB igin in vitro
optimum sicakligin 16-22 °C oldugu (Zhao ve ark. 2009) ortamda gergeklestirildi. Bu
slirecte parazitler akar nem odalarinda muhafaza edildi. Akar nem odas1 i¢in standart petri
kabinin tabanmni kaplayacak sekilde diiz, pamuklu pedler yerlestirildi. Pamugu
nemlendirmek igin {izerine pipet ile 9 ml distile su eklenerek nem odas1 (Sekil 3.1)
olugturuldu (Lacey ve ark. 2016). Hareket degerlendirme kriterlerine gore 151k
mikroskobunda x100 ve x400 biiylitmede yasam siireleri kontrol edildi. Bu kriterlere gore

akarm seliser veya bacaklar1 bir dakika boyunca hareketsiz kaldiysa, 30 dakika sonra ikinci
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bir gézlem gergeklestirildi. Akar, hala hareketsiz ise 6lii olarak kabul edildi (Zhao ve ark.
2009). Parazitlerin hareketliligi farkli zaman araliklarinda su sekilde incelendi:

*0-60 dakika arasi siirekli gozlem

*60-180 dakika aras1 her 5 dakikada bir gézlem
*180-360 dakika aras1 her 15 dakikada bir gézlem
*360-720 dakika aras1 her 1 saatte bir gdzlem

*720 dakikadan sonra her 2 satte bir gbzlem

3.6. Gaz Kromatografisi/Kiitle Spektrometrisi (GC/MS) Analizi

Calismada kullanilan esansiyel yaglardan Melaleuca alternifolia L. (cay agaci)
yagi, Salvia officinalis L. (adagay1) yagi ve Thymus serpyllum L. (kekik) yagmin etken
madde ve miktar tayini analizleri GC/MS yontemiyle Cukurova Universitesi Merkezi

Aragtirma Laboratuvarinda yaptirilmustir.

3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin normal dagilimli olup olmadig1 kiyaslanirken Kolmogorov Smirnov testi
yapildi. Analizlerde One-way Anova, t-test, Ki Kare (y2), Fisher’s Exact ve Spearman
Korelasyon testleri kullanildi. Sonuglarin degerlendirilmesinde p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Ttim istatistiksel incelemeler SPSS 22.0 for Windows (Statistical
Package for Social Sciences, Chicago, IL) (SPSS Inc., Chicago, USA) paket programi ve
Prism 7 for Windows (Version 7.04) ile yapild1.
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4. BULGULAR

4.1. Demodex spp., Pozitifliginin Gruplara Gére Dagihim

Calismada Goz Hastaliklar1 Poliklinigine ¢esitli okiiler sikayetler ile bagvuran; 330
kisilik kronik blefarit grubu, 70 kisilik salazyon grubu, herhangi bir goz hastalig1 ve okiiler
semptomu olmayan 130 kisilik saglikli kontrol grubunda DF ve DB arastirildi. Bu

arastirmada toplam 530 goniilliiniin kirpik 6rnekleri mikroskobik olarak incelendi.

Kirpik epilasyon yontemi ile alinan 6rneklerde yogun Demodex spp., varligt Sekil 4.1°

de, parazitin yumurta, larva, nimf ve eriskin formlari ise Sekil 4.2°de sunuldu.

Sekil 4.1. Yogun Demodex spp., varligt (x40, orijinal).

45



Sekil 4.2. Parazitin yumurta, larva, nimf ve erigkin formlary; a) D. folliculorum yumurtas: (x400), b)
Demodex spp., larvasi (x400), ¢) Demodex spp., nimfi (x100), d-e) D. folliculorum yumurta ve eriskinleri
(x100), f) D. folliculorum eriskini (x400), g) D. brevis erigkini (x400) (Orijinal).
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Demodex pozitifligi hasta grubunda %74,5 (298/400) ve kontrol grubunda %16,2
(21/130) olarak tespit edildi. Kirpiklerinde Demodex spp., saptananlarin yayginligi
incelendiginde blefarit (n=330) ve salazyon (n=70) tanis1 almis olan toplam 400 kisilik
hasta grubunda parazite rastlanma orani anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,0001).
Tani gruplarina gére Demodex spp., goriilme durumunun karsilastirilmas: Cizelge 4.1’de
sunuldu. Parazit yaygmligi hem blefarit (%75,5) hem de salazyon gruplarinda (%70)
kontrol grubuna (%16,2) kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). Ancak
blefarit ve salazyon gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi

(p=0,37).

Cizelge 4.1. Gruplarda Demodex spp., goriilme durumunun karsilagtirilmast.

Demodex spp.
Negatif Pozitif Toplam p

n (%) n (%) n
Blefarit 81 (24,5) 249 (75,5) 330 <0,001*
Tam  Salazyon 21 (30) 49 (70) 70 <0,001*
Kontrol 109 (83,8) 21 (16,2) 130
Toplam 211 (39,8) 319 (60,2) 530

* Blefarit ve salazyon gruplar Fisher’s Exact test kullanilarak kontrol grubuyla kiyaslandi.

Blefarit grubunda %74 (244/330) DF ve 9%14,2 (47/330) DB; salazyon grubunda
%55,7 (39/70) DF ve %44,3 (31/70) DB; kontrol grubunda %15,4 (20/130) DF ve %0,8
(1/130) DB tespit edildi. Tan1 gruplarinda Demodex tiirlerinin tek tek veya birlikte

bulunma durumlar1 Cizelge 4.2’de verildi.
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Cizelge 4.2. Demodex tiirlerinin gruplara gére dagilimi.

Demodex tiir dagilimi
Sadece  Sadece

Negatif DF DB DF+DB Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Tan1 Blefarit n 81 202 5 42 330
(%) (24,5) (61,3) (1,5) (12,7) (100)

Salazyon n 21 18 10 21 70

(%) (30,0) (25,7) (14,3) (30,0) (100)

Kontrol n 109 20 1 0 130

(%) (83,8) (15,4) (0,8) 0) (100)

Toplam n 211 240 16 63 530
(%) (39,8) (45,3) (3,0) (11,9) (100)

Blefarit tanili hastalarda DF ile DB varligi karsilastirildiginda anlamli derecede DF
goriilme siklig1 yiiksek bulundu (p<0,05). Salazyon tanili hastalarda ise DF ve DB goriilme
sikligr arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05). Gruplar ve Demodex tiirleri
arasindaki iligski incelendiginde ise anlamli fark saptandi (y2= 203,3; p<0,05). Blefarit
grubunda DF goriilme sikligi salazyon ve kontrol gruplarina kiyasla anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0,05). Salazyon grubunda ise DB goriilme siklig1 blefarit ve kontrol
gruplarina gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Gruplarda Demodex tiirlerinin
dagilimi Sekil 4.3’de gosterildi.

Demodex
07 Tar

B Megatif
Eor
Ooe

WoF+DB
200

1504

Gaéndlli Sayisi (n)

1007

50

Blefarit Salazyon Kontrol

Tami

Sekil 4.3. Gruplarda Demodex tiirlerinin dagilima.
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Ortalama Demodex sayis1 tiim blefaritli hastalarda 6,03+6,75 (min:0, max: 56)/6
kirpik, tiim salazyonlu hastalarda 4,62+4,92 (min:0, max:21)/6 kirpik ve kontrol grubunun
tamamu icerisinde 0,54+1,53 (min:0, max:10)/6 kirpik olarak tespit edildi. Ortalama akar
sayllarinda blefarit ve salazyon gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,108).

Blefarit ve salazyon gruplar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda ise anlamli fark tespit edildi

(p<0,0001).

Demodex pozitif olan tiim gruplarda tiirlere gore ortalama akar sayilar1 Cizelge
4.3’te sunuldu. Alt1 kirpige ve kirpik basina diisen ortalama akar sayis1 Demodex pozitif
blefaritli hastalarda (p=0,001) ve salazyonlu hastalarda (p=0,047) kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulundu. Ancak blefarit ve salazyon gruplar1 arasmnda anlamli
fark tespit edilmedi (p=0,154).

Cizelge 4.3. Demodex enfestasyonlu gruplarda ortalama akar sayisinin tiirlere gore dagilimu.

Demodex sayilari
Min-Max Ortalama Ort. kirpik Toplam
Tiir (n/6 kll’plk) (n/6kirpik)£SD basina akar
Grup (n£SD) (n)
(goniillii sayis1, n)
DF (n:202) 2-45 7,3+£5,7 1,2+0,9 1484
DB (n:5 2-4 3,6+0,8 0,6+0,1 18
Blefarit (n:5)
DF+DB (n:42) 4-56 11,649,5 1,9+1,6 490
Toplam+(n:249) 2-56 8+6,6 1,3+1,1 1992
DF (n:18) 3-21 74,8 1,1+0,8 126
DB (n:10) 2-5 3+1,1 0,5+0,2 30
Salazyon
DF+DB (n:21) 4-19 8+4,7 1,3+0,8 168
Toplam+ (n:49) 2-21 6,6+4,6 1,1+0,7 324
DF (n:20) 1-10 3,423 0,57+0,38 69
DB (n:1 2 2 0,3 2
Kontrol (n:1)
DF+DB (n:0) - - - -
Toplam+ (n:21) 1-10 3,3+2,2 0,56+0,37 71
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Blefarit grubunda DF+DB birlikteligindeki ortalama akar sayis1 sadece DF
(p=0,0007) veya sadece DB (p=0,04) ve toplam akar pozitif bulunanlara (p=0,005) kiyasla
anlamli derecede yiiksek olarak saptandi. Salazyonlu hastalarda DF+DB birlikteligindeki
ortalama akar sayisi tek basmma DB bulunanlarla karsilastirildiginda anlamli fark tespit
edildi (p=0,02). Kontrol grubunda ise akar pozitif goniilliilerde ortalama akar sayis1 ve akar

tiirleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,48).

Calismaya dahil edilen goniilliilerin yas ortalamasi blefarit grubunda 49,62+15,86
yil (yas araligi 19-85), salazyon grubunda 41,86+£15,98 yil (yas araligi 19-79) ve kontrol
grubunda 40,48+13,97 yil (yas aralig1 18-82) olarak tespit edildi. Blefarit grubunda kontrol
grubu (p=0,010) ve salazyon grubuna (p=0,049) goére yas ortalamasi yiiksek olsa da
salazyon ve kontrol grubu arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,527). Her bir grup kendi
icinde yediserli yas gruplarma ayrildi. Yas gruplart ve Demodex spp., pozitifligi arasindaki
iliski (Cizelge 4.4) Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Korelasyon katsayisi (r)
sonuglarina gore tiim gruplarda yas ve Demodex varligi arasinda pozitif korelasyon tespit
edildi. Blefarit ve kontrol grubundaki korelasyonun istatistiksel olarak anlamli oldugu,

salazyon grubundaki korelasyonun ise anlamli olmadigi tespit edildi.
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Cizelge 4.4. Yas gruplar1 ve Demodex spp., pozitifligi arasindaki iligki.

Toplam Demodex spp.  Demodex spp. r p
Yas gruplari n negatif pozitif

n n
Blefarit <20 6 4 2
20-29 29 14 15
30-39 45 15 30

40-49 53 17 36 0,301  <0,05
50-59 73 19 54
60-69 75 8 67
>70 49 4 45
Toplam 330 81 249
Salazyon <20 5 2 3
20-29 18 5 13
30-39 14 6 8

40-49 9 4 5 0,160 0,185
50-59 14 4 10
60-69 0 8
>70 2 0 2
Toplam 70 21 49
Kontrol <20 6 6 0
20-29 28 26 2
30-39 29 27 2

40-49 39 34 5 0,348 <0,05
50-59 18 12 6
60-69 6 4 2
>70 4 0 4
Toplam 130 109 21
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Gruplara gore cinsiyet dagilimi Cizelge 4.5’te verildi ve gruplar arasinda cinsiyet

yoniinden anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Cizelge 4.5. Gruplara gore cinsiyet dagilimi.

Tan1
Blefarit  Salazyon Kontrol Toplam

Cinsiyet Kadn n (%)
Erkek n (%)
Toplam n (%)

130 (39,4) 28(40) 55(42,3) 213 (40,2)
200 (60,6) 42 (60) 75(57,7) 317 (59,8)
330 (100) 70 (100) 130 (100) 530 (100)

Gruplarda cinsiyet ve Demodex spp., varhigi arasindaki iliski Cizelge 4.6’da

sunuldu. Tim gruplarda cinsiyet ile Demodex spp., pozitifligi arasinda anlaml bir fark

tespit edilmedi (p>0,05).

Cizelge 4.6. Cinsiyet ve Demodex spp., varligi arasindaki iliskinin gruplara gore dagilim.

Demodex spp. Toplam P
Cinsiyet Negatif Pozitif
Blefarit Kadin n(%) 30(231) 100 (76,9) 130 (100)
Erkek n(%) 51 (25,5) 149 (74,5) 200 (100) 0,358
Toplam n(%) 81 (24,5) 249 (75,5) 330 (100)
Salazyon Kadin n (%) 7 (25,0) 21 (75,0) 28 (100)
Erkek n(%) 14 (33,3) 28 (66,7) 42 (100) 0,318
Toplam n(%) 21(30,0) 49 (70,0) 70 (100)
Kontrol Kadin n(%) 48 (87,3) 7(12,7) 55 (100)
Erkek n(%) 61(81,3) 14 (18,7) 75 (100) 0,254
Toplam n(%) 109 (83,8) 21 (16,2) 130 (100)
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Blefarit ve salazyon gruplarinda Demodex spp., varhigi ile semptom varligi
arasidaki iligki Cizelge 4.7°de verildi. Semptom varliginda Demodex spp., pozitifligi
blefaritli grupta anlamli (p=0,0001) bulunurken, salazyonlu grupta anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,308).

Cizelge 4.7. Demodex spp., varligi ile semptom varligi arasindaki iligskinin gruplara gore dagilim.

Semptom Toplam p*
Grup Demodex spp. Yok Var
Blefarit ~ Negatif n (%) 17 (21,0) 64 (79,0) 81 (100)
Pozitif n (%) 13 (5,2) 236 (94,8) 249 (100) 0,0001
Toplam n (%) 30 (9,1) 300 (90,9) 330 (100)

Salazyon Negatif n (%) 0 (0) 21 (100) 21(100)
Pozitif n (%) 4 (8,2) 45(91,8) 49 (100) 0,308
Toplam n (%) 4 (5,7) 66 (91,8) 70 (100)

*Fisher’s Exact test kullanildi.

Blefaritli hastalarda goriilen sikayetler ve Demodex spp., varligi arasindaki iliski
Cizelge 4.8°de verildi. Blefaritli hastalarda en sik goriilen sikayetler sirasiyla %43,3
(143/330) kasint1, %36.,4 (120/330) batma (yabanc1 cisim hissi) ve %30,3 (100/330) yanma
olarak tespit edildi. Ancak bu sikayetlerden sadece batma ile Demodex spp., pozitifligi
arasinda anlaml fark tespit edildi (%2=9,75; p=0,002). Batma sikayeti ve akar pozitifligi
olan 120 hastadan 116 (%96,6)’sinda DF bulunurken 29 (%24,1)’'unda DB tespit edildi.
DF varlig1 ile batma sikayeti arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05).

Salazyonlu hastalarda goriilen sikayetler ve Demodex spp., varligi arasindaki iliski
Cizelge 4.9’da sunuldu. Salazyonlu hastalarda en sik goriilen sikayetler sirasiyla %44,2
(31/70) kasint1, %38,5 (27/70) kirpik dibinde kepeklenme, %35,7 (25/70) batma, %25,7
(18/70) yanma ve %1,4 (1/70) sulanma olarak saptandi. Salazyonlu hastalarda Demodex
spp., varligi ile semptomlar arasinda anlamli fark tespit edilemedigi gibi (p=0,308)
hastalarin hi¢birinde kuruluk, bulanik gérme, kizariklik, capaklanma ve agr1 sikayetlerine

rastlanmadi.
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Cizelge 4.8. Blefaritli hastalarda goriilen sikayetler ve Demodex spp., varligi arasindaki iligki.

Demodex spp. Toplam 2 p
Semptom Negatif Pozitif n

Kagint1 Yok (%) 44 (29,3) 106 (70,7) 150 3,40 0,065
Var  h (%) 37 (20,6) 143 (79,4) 180

Yanma Yok (%) 52 (25,9) 149 (74,1) 201 0,48 0,485
Var  h (%) 29 (22,5) 100 (77,5) 129

Batma Yok (%) 58 (31,0) 129 (69,0) 187 9,75 0,002
Var  h (%) 23 (16,1) 120 (83,9) 143

Kuruluk Yok |n (%) 74 (24,7) 226 (75,3) 300 0,02 0,871
Var  |n (%) 7 (23,3) 23 (76,7) 30

Bulanik Yok |n (%) 69 (24,4) 214 (75,6) 283 0,029 0,865

gGrme Var (%) 12 (25,5) 35 (74,5) 47

KDK Yok |n (%) 67 (25,4) 197 (74,6) 264 0,495 0,482
Var  |n (%) 14 (21,2) 52 (78,8) 66

Sulanma Yok |n (%) 71 (26,0) 202 (74,0) 273 1,82 0,117
Var | (%) 10 (17,5) 47 (82,5) 57

Kizariklik  [Yok  |n (%) 75 (24,8) 228 (75,2) 303 0,086 0,770
Var  |n (%) 6 (22,2) 21 (77,8) 27

Capaklanma [Yok |n (%) 78 (24,2) 244 (75,8) 322 0,408*
Var  |n (%) 3 (37,5) 5 (62,5) 8

Agri Yok |n (%) 79 (24,9) 238 (75,1) 317 0.747%
Var  |n (%) 2 (15,4) 11 (84,6) 13 '

KDK: Kipik dibinde kepeklenme, * Fisher’s Exact test uygulandi.

Cizelge 4.9. Salazyonlu hastalarda goriilen sikayetler ve Demodex spp., varligi arasindaki iligki.

Demodex spp. Toplam
Semptom Negatif Pozitif n p*

Kasint1 Yok |n (%) 4 (18,2) 18 (81,8) 22 0,170
Var |n (%) 17 (35,4) 31 (64,6) 48

Yanma Yok |n (%) 14 (34,1) 31 (68,9) 45 >0,999
Var |n (%) 7 (28,0) 18 (72,0) 25

Batma Yok |n (%) 14 (36,8) 24 (63,2) 38 0,200
Var |n (%) 7 (21,9) 25 (78,1) 32

KDK Yok |n (%) 4 (15,4) 22 (84,6) 26 0,058
Var |n (%) 17 (38,6) 27 (61,4) 44

Sulanma  [Yok |n (%) 19 (28,4) 48 (71,6) 67 0,212
Var |n (%) 2 (66,7) 1(33,3) 3

KDK: Kipik dibinde kepeklenme, * Fisher’s Exact test uygulandi.
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Sistemik hastalik ve Demodex spp., varliginin gruplara gore dagilimi Cizelge
4.10°da verildi. Blefarit grubunda sistemik hastaligi olan 36 hastanin 33l Tip 2 diyabet,
2’si bobrek yetmezligi ve 1°i kanser idi. Akarlar diyabetli hastalarda %84,8 (28/33),
bobrek yetmezligi olan 2 hastada ve kanser olan 1 hastada pozitif olarak bulundu. Ancak
sistemik hastalik varhigi ve akar pozitifligi arasinda anlaml fark tespit edilmedi (p=0,150).
Salazyon grubunda 2 hastada Tip 2 diyabet vardi ve iki hasta da akar saptandi. Fakat
salazyon grubunda da sistemik hastalik varligi ve akar pozitifligi arasinda anlamli fark

tespit edilmedi (p>0,05).

Cizelge 4.10. Sistemik hastalik ve Demodex spp., varliginin gruplara gére dagilimi.

Demodex Toplam p*
Sistemik hastalik Negatif Pozitif
Blefarit Yok n (%) 76 (25,9) 218 (74,1) 294 (100)
Var  n (%) 5(13,9) 31(86,1) 36 (100) 0,150
Toplam n (%) 81 (24,5) 249 (75,5) 330 (100)
Salazyon Yok  n (%) 21 (30,9) 47 (69,1) 68 (100)
Var  n (%) 0 (0) 2 (100) 2(100)  >0,05
Toplam n (%) 21 (30) 49 (70) 70 (100)

* Fisher’s Exact test uyguland.

Cizelge 4.11°de sunulan goniilliilerin egitim diizeyleri ve Demodex spp., varligi
arasindaki iligki Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Korelasyon katsayisi (r)
sonuglarina gore blefarit ve kontrol grubunda egitim diizeyi ile Demodex spp., pozitifligi
arasinda negatif korelasyon gozlendi. Ancak bu negatif korelasyon kontrol grubunda
anlamli degilken (p=0,213), blefarit grubunda anlamli bulundu. Blefaritli hastalarda egitim
diizeyi arttikga Demodex spp., pozitifliginin azaldig: tespit edildi (r= -0,114; p=0,039).

Salazyon grubunda bulunan pozitif korelasyonun ise anlamli olmadig1 saptandi (p=0,562).

Hayvan besleme ve akar pozitifligi arasindaki iligkinin gruplara gore dagilimi
Cizelge 4.12°de gosterildi. Tiim gruplarda hayvan besleme ve Demodex spp., pozitifligi
arasinda anlaml fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Cizelge 4.11. Egitim diizeyi ve Demodex spp., arasindaki iliskinin gruplarda dagilimi.

Demodex spp. p
Egitim Negatif Pozitif Toplam
Blefarit | Okur- yazar degil n(%) | 6(18,8) | 26(81,3)| 32(100)
ilkogretim n(%) | 36(22,2) |126(77,8)| 162 (100)
Lise n(%) | 17(21,3) | 63(78,8)| 80(100) |-0,114 0,039
Universite n(%) | 21389 | 33(61,1)| 54 (100)
Lisansiistii n (%) 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (100)
Toplam n(%) | 81(24,5) | 249 (755) | 330 (100)
ilkogretim n(%) | 6(40,0) 9(60,0)| 15 (100)
Salazyon [ .
Lise n(%) | 11(26,2) | 31(73,8)| 42(100) | 0,070 | 0,562
Universite n(%) | 4(30,8) 9(69,2) | 13(100)
Toplam n(%) | 21(30,0) 49 (70,0) 70 (100)
control ilkégretim n(%) | 14 (63,6) 8(36,4) | 22 (100)
Lise n(%) | 43(89,6) 5(10,4) 48 (100)
Universite n(%) | 48 (90,6) 5(9,4) 53 (100) |(-0,110| 0,213
Lisansiistii n (%) 4 (57,1) 3(42,9) 7 (100)
Toplam n(%) | 109 (83,8) | 21(16,2) | 130 (100)
Cizelge 4.12. Hayvan besleme ve Demodex spp., varligi arasindaki iliskinin gruplara gére dagilimi.
Hayvan besleme Demodex spp. Toplam p*
Negatif Pozitif
Hayir n (%) 76 (24,1) 240 (75,9) | 316 (100)
Blefarit Evet n (%) 5 (35,7) 9 (64,3) 14 (100) 0,344
Toplam |n (%) 81 (24,5) 249 (75,5) | 330 (100)
Hayir n (%) 19 (29,7) 45 (70,3) 64 (100)
Salazyon Evet n (%) 2 (33,3) 4 (66,7) 6 (100) 1,000
Toplam |n (%) 21 (30,0) 49 (70,0) 7 (100)
Hayir n (%) 80 (86,0) 13 (14,0) 93 (100)
Kontrol Evet n(%) | 29 (78,4) 8(21,6) | 37(100) 0,299
Toplam |n (%) | 109 (83,8) 21 (16,2) 130 (100)

* Fisher’s Exact test uygulandu.
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4.2.In Vitro Cahsma: Esansiyel Yaglarin Akar Yasam Siiresi Uzerine Etkileri
Arastirmada kullanilan tiim esansiyel yag ve konsantrasyonlarmmin akar yasam

stiresi lizerine etkileri Cizelge 4.13’de sunuldu.

Cizelge 4.13. Bazi esansiyel yaglarin Demodex spp.’nin hayatta kalma siiresi iizerine etkileri.

Test Edilen Ortalama Yasam Ortanca/Median
Kullanilan Yag | Akar Sayis1 Stiresi Yagam Siiresi
n dk+SD dk (min-max)
Mineral yag 50 13596+3827 12240 (8640-21840)
%100 CAY 50 4,62+2,26 4 (2-11)
%50 CAY 50 16,5+7,07 16 (4-32)
%25 CAY 50 35,8+13,93 35,5 (13-90)
%S5 CAY 50 90,02+£27,19 90 (52-165)
%100 COY 50 312,3+102 300 (140-600)
%50 COY 50 996,6+550,1 960 (360-2280)
%25 COY 50 2017+623,2 2040 (480-3120)
%5 COY 50 2299+743,4 2280 (1320-4320)
%100 SKY 50 288,6+107,9 285 (105-540)
%50 SKY 50 837,6+£508,8 720 (240-1920)
%25 SKY 50 1699+569,9 1560 (420-3000)
%5 SKY 50 1944+587,9 1800 (1200-4080)
%100 AY 50 7544326 7 (2-15)
%50 AY 50 32,78+10,49 32 (18-57)
%25 AY 50 85,58+41,48 85 (25-180)
%5 AY 50 194,94+47,23 195 (85-270)
%100 KY 50 2,06+0,61 2 (1-3)
%50 KY 50 2,9+0,95 3 (1-5)
%25 KY 50 4,98+2.24 4,5 (2-11)
%5 KY 50 6,24+2,27 6 (3-14)
%1 KY 50 34,18+14,96 32 (15-90)
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Negatif Kontrol grubu olan mineral yag ile diger tiim yag konsantrasyonlarmin

kiyaslamasi Sekil 4.4°te verildi ve anlamli fark tespit edildi (p<0,0001).

Tiim yag gruplarinin farkli konsantrasyonlar1 birbirleri ile karsilastirildi. Cizelge
4.14’te sunulan yag konsantrasyonlar1 disinda tiim konsantrasyonlar arasinda anlamli fark
saptand1 (p<0,05). Akar yasam siiresi lizerine benzer etkiye sahip olan ve istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilemeyen yag konsantrasyonlar1 Cizelge 4.14°te verildi.

Cizelge 4.14. Benzer etkiye sahip yag konsantrasyonlarinin karsilastiriimast.

Karsilastirilan yag konsantrasyonlari P
Ort.yasam siiresi+SD (dk)

%100 COY %100 SKY
312,3+102 288,6+107,9 0,261
%50 COY %50 SKY
996,6+550, 1 837,6+508.8 0,129
%25 COY %5 SKY
201746232 1944+587,9 0,547
%100 CAY %25 KY
4,62+2.26 4,98+2,24 0,426
%25 CAY %1 KY
35,8+13,93 34,18+14,96 0,576
%25 CAY %50 AY
35,8+13,93 32,78+10,49 0,223
%5 CAY %25 AY
90,02+27,19 85,58+41,48 0,528
%1 KY %50 AY
34,18+14,96 32,78+10,49 0,589
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Sekil 4.4. Mineral yag ile diger yaglarin akar yasam siirelerinin kargilagtiriimasi.
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Parazitleri dldiirmede en etkili yaglarin sirasiyla KY, CAY, AY, SKY ve COY

oldugu tespit edildi. Kekik yagmin %1°lik konsantrasyonunun %50 AY ve %25 CAY ile

benzer oldiirme siirelerine sahip oldugu goriildi. %5 ve %1’lik KY’nin CAY ve AY nin

bazi konsantrasyonlari ile karsilastiriimasi Sekil 4.5°te sunuldu.
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Sekil 4.5. Akar yasam siiresi tizerine CAY ve AY konsantrasyonlarinin KY ile karsilastirilmasi. A) %5 KY
ve CAY konsantrasyonlarinin karsilastirilmasi, **p=0,0006, B) %5 KY ve AY konsantrasyonlarmin
karsilastirilmasi, **p=0,022. C) %1 KY ile CAY ve AY bazi konsantrasyonlarnin karsilastirilmast.
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%5’lik KY’nin %100 CAY disnda tim CAY ve AY konsantrasyonlarindan daha
etkili 61diirme siiresine sahip oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001). %100
CAY ile arasinda anlaml fark olsa da (p=0,0006), bu farkin CAY lehine oldugu saptandi.
%1’lik KY’nin ise CAY ve AY’nin %5’lik konsantrasyonlarindan daha etkili 6ldiirme
stiresine sahip oldugu tespit edildi ve anlamli fark bulundu (p<0,0001).

4.3. Gaz Kromatografisi/Kiitle Spektrometrisi (GC/MS) Analizleri

Calismamizda akar {lizerinde kullanilan ve en etkili bulunan esansiyel yaglarin
GC/MS yontemiyle yapilan etken madde ve miktar analiz sonuglarma goére baslica
bilesikleri asagidaki gibi tespit edildi. Melaleuca alternifolia L. (¢ay agaci) yaginda
(Cizelge 4.15) 42 etken madde, Salvia officinalis L. (adagay1) yaginda (Cizelge 4.16) 49
etken madde ve Thymus serpyllum L. (kekik) yaginda (Cizelge 4.17) 27 etken madde
tespit edildi. Analizleri yapilan ugucu yaglarin icerdigi en 6nemli 15’ser etken madde

cizelgelerde verildi.

Cizelge 4.15. Melaleuca alternifolia L. ugucu yagi’nin GC/MS analizi.

No | Etken Madde Konsantrasyon (%)
1 Terpinen-4-ol 31,62
2 y-Terpinen 15,47
3 Terpinolen 9,05
4 p-Simen 4,20
5 Izoterpinolen 3,83
6 a-Terpinol 3,68
7 Leden 3,62
8 Kadina-1,4-dien 3,62
9 1,8-Sineol 2,87
10 a-Pinen 2,83
11 | Aromandendrene 2,70
12 Pseudolimonen 2,02
13 a-Tuyon 1,18
14 | 5-Kadinen 0,87
15 Sabinen 0,19
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Cizelge 4.16. Salvia officinalis L. ugucu yagi’nin GC/MS analizi.

No | Etken Madde Konsantrasyon (%)
1 1,8-Sineol 18,95
2 Karyofilen 12,13
3 Kamfor 11,48
4 a-Tuyon 9,64
5 a-Pinen 5,17
6 Timol 4,69
7 Humulen 4,37
8 B-Pinen 4,23
9 B-Tuyon 4,00
10 Kamfen 3,42
11 | izoborneol 2,24
12 d-Viridiflorol 1,94
13 a-Bornil asetat 1,93
14 | B-Mirsen 1,82
15 p-Simen 1,61

Cizelge 4.17. Thymus serpyllum L. ugucu yagi’nin GC/MS analizi.

No | Etken Madde Konsantrasyon (%)
1 Karvakrol 59,93
2 0-Simen 7,67
3 y-Terpinen 5,94
4 Timol 5,30
5 B-Bisabolen 2,47
6 Linalol 2,46
7 Karyofilen 2,46
8 Borneol 2,04
9 Terpinolen 1,91
10 | Terpinen-4-ol 1,55
11 B-Mirsen 1,37
12 | a-Pinen 1,04
13 Karyofilen oksit 0,78
14 D-Limonen 0,70
15 | 1,8-Sineol 0,48
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5. TARTISMA

Diinya genelinde insanlarda siklikla tespit edilen Demodex akarlarinin kronik goz
kapag hastaliklarinda patojen olabilecekleri bazi ¢alismalarda (Kim ve ark. 2011, Gao ve
ark. 2012, Lindsley ve ark. 2012, Yula ve ark. 2013, Cheng ve ark. 2015, Tanriverdi ve
ark. 2018) belirtilmektedir. Ozellikle DF kirpik folikiiliinde bulunurken, DB kirpikteki yag
bezine ve meibomian bezine yerlesmektedir (Yam ve ark. 2014). Demodex folliculorum
anterior blefarite neden olurken, DB pozitifligi posterior blefarit, meibomian bezi
disfonksiyonu, tekrarlayan salazyon ve keratokonjonktivit prevalansi ile giiglii bir
korelasyon gostermektedir (Cheng ve ark. 2015, Murphy ve ark. 2019). Blefarit
patogenezinde, akarlarin Bacillus, Staphylococcus ve Streptococcus gibi bazi bakterilerin
tasinmasinda vektor oldugu, ozellikle tedaviye direngli ve tedaviden sonra tekrarlayan
vakalarda bakterilerle birlikte akarlarm rol aldig: bildirilmektedir. (Liu ve ark. 2010, Cheng
ve ark. 2015, Zeytun ve Karakurt 2019). Blefaritli hastalardan izole edilen
Propionibacterium acnes ve Demodex akarlar1 arasinda da pozitif korelasyon oldugu tespit
edilmistir (Zhu ve ark. 2018). Bunlarin aksine Demodex akarlarmin Bacillus oleronius
tastyicisi olabilecegi, fakat blefaritte bagimsiz etiyopatojenik faktor oldugu saptanmistir
(Szkaradkiewicz ve ark. 2012). Son gelinen noktada akarlar blefarit i¢in nedensel bir faktor
olarak kabul edilmistir (Czepita ve ark. 2007).

Salazyonun etiyolojisi aciklanamamistir ve hala bilinmemektedir. Birikmis
sekresyon, cevredeki dokularda enflamatuar reaksiyona neden olur. Diger bir faktor,
bakteriyel ve/veya Demodex enfestasyonu olabilir (Liang ve ark. 2014, Yam ve ark. 2014,
Tarkowski ve ark. 2015). Ozellikle MBD’li hastalarda salazyon yaygindir ve risk altinda
olan bu hastalarin da enfestasyon agisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir (Lindsley ve
ark. 2012). Salazyonda enfeksiyonun sebebi bakteriyel (Burkhart ve Burkhart 2008)
olabilse de viral konjonktivit ile iligkili gelisebilecegi de bildirilmektedir (Mansour ve ark.
2006). Akarlarin salazyon patogenezindeki rolii heniiz aydinlatilamamistir. Buna ragmen
salazyon hastalarinda daha yiiksek bir demodikozis yayginligi oldugu goriilmektedir.
Cesitli hipotezlere gore; i) DB MBD’na sebep olur ve sekonder salazyon olusumu
gerceklesir, i) DB dis iskeleti graniilomat6z bir reaksiyona neden olabilir, iii) Benzer
sekilde, DF kirpik folikiiler infundibulumu tikayarak anterior blefarit ve muhtemelen

salazyona yol agabilir (Schear ve ark. 2016).
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Salazyonlu hastalarda sinirli sayida ¢alisma (Liang ve ark. 2014, Yam ve ark. 2014,
Tarkowski ve ark. 2015, Schear ve ark. 2016) olmakla birlikte, blefaritli hastalarda ve
saglikli bireylerde okiiler demodikozis ile ilgili cok sayida epidemiyolojik ¢alisma (Turk
ve ark. 2007, Aycan 2008, Emre ve ark. 2008, Kaya ve ark. 2012, Koo ve ark. 2012, Yula
ve ark. 2013, Bhandari ve Reddy 2014, Wesolowska ve ark. 2014, Kabatas ve ark. 2017,
Lopez-Ponce ve ark. 2017, Zhu ve ark. 2018) yapilmistir. Ancak Zeytun ve Karakurt
(2019)’un da galismalarinda belirttikleri gibi yapilan arastirmalarin ¢ogunda (Bhandari ve
Reddy 2014, Liang ve ark. 2014, Yam ve ark. 2014, Tarkowski ve ark. 2015, Schear ve
ark. 2016) farkli 6rnekleme yontemleri kullanilmig, Demodex tiirleri veya yogunlugu
belirtilmemistir. Bunun sonucu olarak da farkli Demodex spp., yayginligi ve yogunlugu ile
karsilagsmak kac¢inilmaz olmustur.

Farkli iilkelerde yapilan calismalarda blefaritli hastalar ve kontrol gruplarinda
Demodex spp., pozitifligi sirasiyla Hindistan’da %78,7 ve %18 (Bhandari ve Reddy 2014),
Cin’de %80,36 ve %45,65 (Zhu ve ark. 2018); kontrol gruplari olmayan blefaritli
hastalarda ise Kore’de %84 (Koo ve ark. 2012), Sili’de %83,7 (Lopez-Ponce ve ark. 2017)
olarak saptanmustir. Blefarit olarak tanimlanmamis, okiiler semptomlu hastalarda ise
Polonya’da %41 (Wesolowska ve ark. 2014) ve %47 (Sedzikowska ve ark. 2016), Cin’de
%46,5 (Zhang ve ark. 2018) oranlarinda Demodex spp., yayginlig1 bildirilmistir.

Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda akar yayginligi blefaritli hasta grubu ve kontrol
grubunda sirastyla Sivas’da %28,8 ve %26,7 (Kemal ve ark. 2005), Izmir’de %29,72 ve
%4,6 (Turk ve ark. 2007), %43,4 ve %11,5 (Inceboz ve ark. 2009), Malatya’da %56,9 ve
%210 (Emre ve ark. 2008), Hatay’da %81,25 ve %15,22 (Yula ve ark. 2013), Erzincan’da
%72,9 ve 31,4 (Zeytun ve Karakurt 2019), Ankara’da %67,2 ve %54,9 (Kabatas ve ark.
2017) olarak tespit edilmistir. Istanbul’da yapilan ve kontrol grubu olmayan blefaritli
hastalarda ise parazit yayginligi %66,7 (Altinkurt ve ark. 2017) ve %45,1 (Tanriverdi ve
ark. 2018), Bursa’da 9%76,9 (Alver ve ark. 2017) olarak saptanmustir. Bu ¢alismada
Demodex spp., yayginligi blefaritli hastalarda %75,5 ve kontrol grubunda %16,2 olarak
bulunmustur ve literatiirlerle uyumludur. Ayrica blefaritli hastalarda akar varligmnin

istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla oldugu tespit edilmistir.
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Cin’de 30 eriskinde, tekrarlayan salazyonda % 72,9 Demodex spp., enfestasyonu
saptanmustir. Akarlarin erigkinlerde, tekrarlayan salazyonda potansiyel bir patojenik rolii
oldugu bildirilmistir (Yam ve ark. 2014). Polonya’da 36 salazyonlu hastada akar
enfestasyon yaygmhgr %91,67 iken kontrol grubunda %12,94 olarak tespit edilmistir
(Tarkowski ve ark. 2015). Ancak Yam ve ark. (2014) ve Tarkowski ve ark. (2015)’nin
yapmis olduklar1 ¢aligmalar bize ortalama akar sayisi/yogunlugu ve belirli bir Demodex
tiriintin baskm olup olmadigi hakkinda bilgi vermemektedir. New York’da salazyonlu
hastalarda %63,2, kontrol grubunda %37,5 oranlarinda akar pozitifligi (Schear ve ark.
2016) bulunurken, Cin’de salazyonlu 91 hastada (44 eriskin ve 47 pediatrik) okiiler
demodikozis %69,2 ve kontrol grubu 64 goniilliide (34 eriskin, 30 pediatrik) %?20,3 olarak
tespit edilmistir. Salazyonlu eriskinlerde demodikozis %70,2 iken pediatrik hastalarda
%68,2;  kontrol grubu erigkinlerde %13,3, pediatrik gonillillerde %26,5 olarak
saptanmustir (Liang ve ark. 2014). Calismamizda Demodex spp., yayginhigi salazyonlu
hastalarda %70 ve kontrol grubunda %16,2 olarak tespit edilmistir ve literatiirlerle
uyumludur. Ayrica salazyonlu hastalarda Demodex spp., varliginin kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla oldugu tespit edilmistir. Ulasilan literatiirler
dogrultusunda Tirkiye’de salazyonlu hastalarda Demodex spp., yayginligmna dair bir

calismaya rastlanamamistir. Bu yoniiyle arastirmamizin 6zgiin degeri yiiksektir.

Epidemiyolojik ¢alismalar g6z 6niine alindiginda Demodex spp., yayginliginin
blefaritli hastalarda % 28,8 ile % 84, salazyonlu hastalarda % 63,2 ile % 91,67 ve saglikli
kontrol grubunda % 4,6 ile % 54,9 arasinda degistigi goriilmektedir. Calismamizin
sonuglar1 literatiirlerle uyumludur. Birkag ¢alismada (Kemal ve ark. 2005, Kabatas ve ark.
2017) blefaritli hastalarla kontrol grubu arasinda akar pozitifligi agisindan anlamli fark
bulunamamistir. Ancak literatiirlerin genelinde blefaritli ve salazyonlu hastalarda parazit
varhigmim anlamli derecede yiiksek oldugu belirtilmektedir (Turk ve ark. 2007, Yula ve
ark. 2013, Liang ve ark. 2014, Yam ve ark. 2014, Tarkowski ve ark. 2015, Schear ve ark.
2016, Zeytun ve Karakurt 2019). Calismamizda da blefaritli ve salazyonlu hastalarda
Demodex spp., varligmin istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla oldugu tespit edilmistir.
Cogu parazit tiirliniin enfeksiyon prevalans: farkli popiilasyonlarda, hatta farklh kitalarda
daha fazla cesitlilik gosterebilir. Bu nedenle Demodex spp., yayginlig: ile ilgili verileri

degerlendirmek onemlidir. Bu veriler akarin salazyon ve blefaritin de dahil oldugu goz
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hastaliklar1 gelisimindeki 6nemini teyit etme olasiligmi arttirir. Bu agidan sonuglarimiz, bu

parazitik akar grubunun patojenik rolii i¢cin 6nemli ek kanitlar sunmaktadir.

Ote yandan, yukaridaki epidemiyolojik ¢alismalarin ¢ogunda akar tiirleri ayr1 ayri
tanimlanmamustir. Demodex spp., (Inceboz ve ark. 2009, Yam ve ark. 2014, Tarkowski ve
ark. 2015, Altinkurt ve ark. 2017) veya sadece D. folliculorum (Kemal ve ark. 2005, Turk
ve ark. 2007, Emre ve ark. 2008, Lopez-Ponce ve ark. 2017) vurgulanmaktadir. Blefarit ve
salazyonlu hastalarda tiirlerin belirlenmesi hastalik patogenezinin aydinlatilmasina katki

saglayacaktir.

Blefaritli 56 hastada %76,79 DF ve %30,36 DB bulunurken, 46 goniillii kontrol
grubunda %41,30 DF ve %32,61 DB tespit edilmistir (Zhu ve ark. 2018). ABD’de alt1
blefaritli hastanin hepsinde DF goriiniirken, %50’sinde DB tespit edilmistir (Kheirkhah ve
ark. 2007). Bursa’da 39 tedaviye direngli, kronik blefaritli hastanin 30’unda (% 76,9) DF
bulunurken, DB sadece bir hastada DF ile birlikte bulunmustur (Alver ve ark. 2017). Yula
ve ark. (2013) blefaritli hastalardaki Demodex tiir dagilimmi %50 DF, %26,2 DF+DB;
konrol grubundaki dagilimi ise %11,67 DF, %3,55 DF+DB olarak tespit etmislerdir. Hasta
ve kontrol gruplarinda tek basmma DB varligina rastlanamamustir. Erzincan’da ise akar
pozitif Dblefaritli hastalardaki tiir dagilimi %72,3 DF, %0,7 DB ve %27 DF+DB olarak
tespit edilmistir. Kontrol grubunda DB ile hi¢ karsilasilamamistir (Zeytun ve Karakurt
2019). Bu c¢alismada blefarit grubundaki akar tiir dagilimi %61,3 DF, %1,5 DB ve %12,7
DF+DB olarak saptanmistir. Kontrol grubundaki akar tiir dagilimi ise %15,4 DF, %0,8 DB
olarak saptanmustir ve her iki tiire birlikte rastlanmamistir. Calismamiz Kkirpik
folikiillerinde DF’nin DB’den anlamli olarak daha yaygm oldugunu bildiren ¢alismalarla
(Turk ve ark. 2007, Aycan 2008, Wesolowska ve ark. 2014, Alver ve ark. 2017, Lopez-
Ponce ve ark. 2017, Zhu ve ark. 2018) benzerlik gostermektedir.

Salazyonlu 91 hastada %58,2 DF ve %50,5 DB saptanmustir ve tiirlerin benzer
dagilimli oldugu bildirilmistir. Kontrol grubunda ise DF %18,8 ve %3,1 DB goriilmistiir.
Eriskin ve pediatrik salazyonlu hastalarda, Ozellikle de DB kaynakli demodikosis
prevalansi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Liang ve ark. 2014). Salazyon gelisimi
i¢in risk grubu olan 100 MBD’li hastada %42 DF ve %1 DB rapor edilmistir (Kasetsuwan
ve ark. 2017). New York’da yapilan ¢aligmada ise hastalarda %57,9 DF ve %10,5 DB

tespit edilmistir ve DF’nin anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (Schear ve ark.
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2016). Calismamiz Liang ve ark. (2014) ¢alismasini destekler niteliktedir. Bu ¢aligmada tiir
dagilimi %25,7 DF, %14,3 DB ve %30 DF+DB olarak bulunmustur. Salazyon tanisi almis
hastalarda DF ve DB’nin varlig1 arasinda istatistiksel fark bulunmamasina ragmen, DB
goriilme siklig1 blefarit ve kontrol gruplarina gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Sonuglar dogrultusunda her iki tiirlin de salazyon patogenezinde rolii olabilecegini

diistinmekteyiz.

Okiiler demodikozis c¢alismalarinda ortak olarak kirpik epilasyon yOntemi
kullanilmasina ragmen hangi gozden (sag goz, sol goz, her iki goz, alt veya list goz
kapag1), hangi kirpikler (silindirik kepekli kirpik veya rastgele) ve kac tane kirpik alinacagi
standart bir yontem haline getirilememistir (Zeytun ve Karakurt 2019). Kirpik epilasyon
yontemi disinda salazyonlu hastalarda rezeksiyon 6rnekleri de degerlendirilmistir (Schear
ve ark. 2016). Cesitli ¢alismalarda kisi basina tiger adet (Emre ve ark. 2008, Zhu ve ark.
2018), dorder adet (Kabatas ve ark. 2017, Murphy ve ark. 2019), beser adet (Yolasigmaz
1998), en az sekizer adet (Ozcelik ve ark. 2007, Aycan 2008, Inceboz ve ark. 2009, Yula
ve ark. 2013), sekizer adet (Koo ve ark. 2012, Yam ve ark. 2014, Zeytun ve Karakurt
2019), en az onar adet (Tarkowski ve ark. 2015), onar adet (Wesolowska ve ark. 2014), on
ikiser adet (Kemal ve ark. 2005, Alver ve ark. 2017) kirpik almmustir. Hatta bazi
caligmalarda (Turk ve ark. 2007, Bhandari ve Reddy 2014) alman kirpik sayisi
belirtilmezken baska bir ¢alismada (Liang ve ark. 2014) salazyonlu hastalarin her bir g6z
kapagindan eriskinlerde ikiser adet (toplam 8 adet) kirpik, pediatrik hastalarda doérder adet
(toplam 16 adet) kirpik alinmistir. Toplanan kirpik sayis1 ve muayene edilen gz kapagi
sayis1 arttikga akarlarlarla karsilasma olasiligi artsa da (Zeytun ve Karakurt 2019), 6zellikle
hasta i¢in verecegi kirpik sayisinin 6neminin goéz ardi edilmemesi ve standart bir yontemin
kullanilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Bazi ¢alismalarda (Gao ve ark. 2007, Gao ve ark. 2012, Zeytun ve Karakurt 2019)
ortalama Demodex sayisi toplam akar sayisinin Demodex pozitif goniillii sayisina
boliinmesi ile elde edilirken, bazilarinda (Koo ve ark. 2012, Zhu ve ark. 2018) toplam akar
sayisinin tim goniilli sayisma boliinmesi ile elde edilmistir. Ortalamaya tiim blefaritli
hastalarin katildig1 caligmalarda ortalama DF sayis1 13,05/5 kirpik iken, kontrol grubunda
1,19/5 kirpik (Yolasigmaz 1998), ortalama Demodex spp., sayis1 3,4 + 3,3/8 kirpik (Koo
ve ark. 2012), blefarit grubunda 3,41+3,86/3 kirpik ve kontrol grubunda 2,20+3,66/3 kirpik
(Zhu ve ark. 2018) olarak saptanmistir. Silindirik kepekli blefaritli hastalarda ortalama
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Demodex sayist daha yiiksek bulunmustur. Bu hastalarm %42,9'unda 3-5 akar ve
%35,7'inde 6-8 akar tespit edilmistir, ancak ¢aligmada hasta basina kagar adet kirpik
alindig1 belirtilmemistir (Bhandari ve Reddy 2014). Posterior blefaritli hastalarda toplanan
DF sayismin toplanan Kirpik sayisia boliinmesi ile elde edilen ortalama akar sayis1 Kirpik
basma 0,96 + 0,84 akar olarak tespit edilmistir (Lopez-Ponce ve ark. 2017). Ortalamaya
enfeste belfaritli hastalarin dahil edildigi ¢alismalarda ise ortalama Demodex spp., sayisi
9,44 (min: 1; max: 79)/8 kirpik iken, kontrol grubunda 2,38 (min: 1; max: 6)/8 kirpik
olarak saptanmistir. Sadece DF bulunanlarda ortalama akar sayisi 4,96 (min: 1; max: 17)/8
Kirpik, sadece DB bulunanlarda ortalama 1 akar, DF+DB birlikte bulunan hastalarda ise
21,65 (min: 2; max: 79)/8 kirpik akar olarak tespit edilmistir (Zeytun ve Karakurt 2019).
Kirpik dibinde yaygin silindirik kepek olan 5 hastada ortalama akar sayis1 17+5,2/8 kirpik
iken sporadik silindirik kepek olan 6 hastada 5,8+1,7/8 kirpik olarak bulunmustur (Gao ve
ark. 2007). Okiiler demodikozisi olan 24 hastada ise ortalama akar sayis1 5,5 = 1,6/8 kirpik
olarak saptanmistir (Gao ve ark. 2012). Yukaridaki ¢alismalarda goriildiigii gibi ortalama
akar sayilarmin veriligi standart bir yonteme dayanmamaktadir. Kirpik sayilarinin farkl
olusu, ortalalama akar sayilar1 verilirken tiim hastalara gore veya pozitif hastalara gore
verilmesi, hasta bagina veya kirpik basma ortalama verilmesi gibi konular cesitlilik
gostermektedir. Bu da arastirmacilar1 ¢alismalar arasinda yorumlama yaparken
zorlamaktadir. Arastirmacilarm istedigi bilgiye ulasabilmeleri, onlara kolaylik saglamak ve
bahsi gecen tiim segeneklere cevap verebilmek icin tiim verilerimiz bulgular kisminda
sunulmustur. Gézlem ve arastirmamizin sonucunda ortalama akar sayis1 verilirken pozitif
bireylerin degerlendirmeye alinmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Ciinkii:

a) Calisilan hasta grubu igerisinde enfeste olamayan hastalar dahil edildiginde asil
odak noktasi olan “’X grupta enfeste hastalardaki akar yogunlugu’’ ortalamasi
diismiis olur.

b) Tipta asil hedef mevcut probleme ¢6ziim-tedavi gelistirmektir. Tedaviye
yonelik calismalarda dncesi ve sonrasi akar sayisinin degisimini tespit etmek
icin “’X grupta akar pozitif’’ bireylerin degerlendirilmesi gerekir.

c) “X grupta akar pozitif’’ bireylerde tiirlerin tek tek veya birlikte bulunmasi
durumunda akar sayilarinin nasil degistigini tespit etmek, akar-hastalik

arasindaki patogenezin aydinlatilmasina yardimc1 olacaktir.
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Literatiirde standart1 yakalamak oldukc¢a 6nemlidir. Neticede istenilen sekilde akar
sayis1 ve ortalamasi verilebilir. Ancak enfestasyon bir biitlin olarak ele alinmali ve tedavi
siireci goz ard1 edilmemelidir. Ozellikle tedaviye yonelik calismalarda mecburen akar
pozitif bireyler ¢aligmaya dahil edilecektir. Bunun i¢in de ortak bir noktada bulusup, akar

say1s1 ve ortalamasi verilirken pozitif bireylerin dahil edilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Bunun yani sira ortalama demodex sayilarmin kirpik bagina verilmesi gerektigini
diisinmekteyiz. Arastirmacilar farkli sayida kirpik inceleseler de sonuglarin kirpik basma
verilmesi ile arastirmacilara yorumlamada kolaylik saglamis ve literatiirde bir standart

yakalamis oluruz. Bu konudaki iki 6nerimizi siralayacak olursak:
1) Ortalama akar sayilar1 verilirken pozitif bireyler degerlendirmeye alimmalidir.
2) Ortalama akar sayilar1 kirpik basina verilmelidir.

Bu ¢aligmada ortalama akar sayisi enfeste blefarit grubunda kirpik basma 1,3%1,1
iken kontrol grubunda 0,56+0,37 olarak saptanmustir. Kirpik basina ortalama akar sayilar1
sadece DF bulunanlarda 1,2+0,9, sadece DB bulunanlarda 0,6+0,1 ve DF+DB
bulunanlarda 1,94+1,6 olarak tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise sadece DF
bulunanlarda 0,57+0,38 ve sadece DB bulunan 1 hastada 0,3 olarak saptanmustir. Blefarit
grubunda DF+DB birlikteligindeki ortalama akar sayis1 sadece DF veya sadece DB ve
toplam akar pozitif bulunanlara kiyasla anlamli derecede yliksek olarak tespit edilmistir.
Blefaritli hastalarda her iki tiiriin birlikte goriilmesi durumunda akar sayisinin arttigi

saptanmuistir.

Salazyonlu grupta biyopsi materyalinde DF ortalamas1 5,55 + 7,26 iken kontrol
grubunda 2,68 + 4,75 olarak saptanmistir. Hastalarda epile edilen kirpik basmna 0,804 +
1,03 DF bulunurken, kontrol grubunda DF ortalamasi 0,487 + 0,82 olarak tespit edilmistir.
Hastalarda DF ortalamas1 biyopsi sonucuna gore istatistiksel olarak anlamli iken kirpik
sonucuna gore anlamli fark bulunamamistir. Kirpiklerde DB goriilmemistir ve biyopsi
sonucuna gore anlamli  fark saptanmamustir (Schear ve ark. 2016). Ortalama akar sayisi
salazyonlu grupta 2,8 + 3,2; kontrol grubunda 0,5 + 1,4 olarak tespit edilmistir ve gruplar
arasinda anlaml fark tespit edilmistir (Liang ve ark. 2014). Ancak ¢alismada erigkin ve
pediatrik hasta ortalamasi birlikte alinmistir. Kisi basina eriskinlerde toplam 8 kirpik,

pediatrik hastalarda 16 kirpik alindig1 i¢in ortalama akar sayismimn yaniltic1 olabilecegini
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diistinmekteyiz. Calismamiz ise Schear ve ark. (2016) DF sonucu ile benzerlik
gostermektedir. Ortalama akar sayis1 enfeste salazyon grubunda kirpik bagina 1,1+0,7 iken
kontrol grubunda 0,56+0,37 olarak saptanmustir. Kirpik basma ortalama akar sayilari
sadece DF bulunanlarda 1,1+0,8, sadece DB bulunanlarda 0,5+0,2 ve DF+DB
bulunanlarda 1,3+0,8 olarak tespit edilmistir. Hastalarda DF+DB birlikteligindeki ortalama

akar sayisi tek basina DB bulunanlarla karsilastirildiginda anlamli fark saptanmaistir.

Yagla birlikte ortaya ¢ikan yag bezlerinin aktivitesinin artmasi ve Ssebum
bilesimindeki degisikliklerle birlikte yaslilarda akar artisimnin kolaylasacagi bildirilmektedir
(Wesolowska ve ark. 2014). Genel literatiirde okiiler Demodex enfestasyonunun yas ile
birlikte arttig1 (Inceboz ve ark. 2009, Koo ve ark. 2012, Yula ve ark. 2013, Cheng ve ark.
2015, Kabatas ve ark. 2017, Kasetsuwan ve ark. 2017), 60’ln yaslardaki niifusun
%84’linde, 70 ve tstii yaslardaki niifusun ise %100’inde goriildigi bildirilmektedir
(Cheng ve ark. 2015). Kasetsuwan ve ark. (2017) ise 80 yas ustiinde okiiler demodikozis
prevalansi %70 olarak rapor etmislerdir. Diger ¢alismalarda blefaritli hastalarda 50 yas
tizeri kisilerde (Wesolowska ve ark. 2014, Lopez-Ponce ve ark. 2017), 60 yas flizeri
kisilerde (Mongi ve ark. 2018) ve 70 yas iistii okiiler hastalig1 olanlarda (Sedzikowska ve
ark. 2016) enfestasyonun anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir. Ancak bazi
calismalarda (Kemal ve ark. 2005, Altinkurt ve ark. 2017, Tanriverdi ve ark. 2018, Zhang
ve ark. 2018) yas artis1 ile akar goriilmesi arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu
calisgma genel literatiirii desteklemektedir. Blefaritli hastalarda yas ve Demodex varhigi
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bunun yaslilarda
zayiflayan immun sistem, artan sebum miktar1 ve zayiflayan-bozulan cilt yapis1 gibi

sebeplerden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Her ne kadar 10 yasindan kiigiik cocuklarda demodikozis nadir goriilse de,
blefarokonjonktivitlerinin topikal anti-mikrobiyal ve anti-enflamatuar tedavilere direng
gosterdigi 12 pediatrik hastanin hepsinde akar tespit edilmistir. Bunlardan dordi
tekrarlayan salazyon ile bagvuran hastalardir (Liang ve ark. 2014). Rezeksiyon numuneleri
sonucu yas ile akar goriilmesi arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir (Schear
ve ark. 2016). Tarkowski ve ark. (2015) yas ile Demodex spp., prevalansi arasinda
korelasyon tespit etmislerdir. Ancak akar varliginin salazyonlu hastalarda tiim yas

gruplarinda goriildiigiinii bildirmislerdir. Bu ¢calisma Tarkowski ve ark. (2015) calismasini
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desteklemektedir. Hastalarda yas ve Demodex varligi arasinda pozitif korelasyon tespit
etmemize ragmen, korelasyonun anlamli olmadig1 saptanmistir. Blefaritle kiyaslandiginda
salazyon meibomian bezinin kistik, kronik graniilamat6z enflamasyonu oldugu i¢in
enfestasyon cilt yiizeyinden ziyade cildin daha derinlerinde ger¢eklesmektedir. Bunun
sonucu olarak cilt bariyerini asan akarlarin derin ciltte olusturdugu enfestasyonun her yasta

goriilebilme ihtimalinin arttigini diistinmekteyiz.

Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa da enfestasyonun Kadinlarda fazla
oldugunu bildiren calismalar (Sedzikowska ve ark. 2016, Altinkurt ve ark. 2017) oldugu
gibi, erkeklerde sik rastlandigini bildiren ¢alisma da (Turk ve ark. 2007) mevcuttur. Zeytun
ve Karakurt (2019) akar yaygmhiginin erkeklerde anlamli derecede yiiksek oldugunu
belirtmislerdir. Genel literatiirde ise cinsiyet ve Demodex spp., goriilmesi arasinda anlamli
fark olmadig1 savunulmaktadir (Kemal ve ark. 2005, Aycan 2008, Koo ve ark. 2012, Yula
ve ark. 2013, Wesolowska ve ark. 2014, Sedzikowska ve ark. 2018, Tanriverdi ve ark.
2018, Zhang ve ark. 2018). Bu c¢alisma genel literatiiri desteklemektedir. Blefaritli

hastalarda cinsiyet ile akar pozitifligi arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Salazyonlu hastalarin rezeksiyon numuneleri sonucu cinsiyet ve akar varligi
arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamustir (Schear ve ark. 2016). Tarkowski ve ark.
(2015) enfestasyonun salazyonlu kadin ve erkeklerde benzer dagilimda oldugunu
bildirmislerdir. Calismamiz diger iki ¢calismanin sonuglar1 ile aynidir. Salazyonlu grupta

cinsiyet ile akar pozitifligi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Demodex spp., pozitif blefaritli hastalarn  semptomlar1 ile diger blefarit
hastalalarinin semptomlarinin farkli olmadigi bildirilmektedir. Hastalarin ¢ogunun
asemptomatik oldugu ve sikayetlerin genellikle sicak havalarda artis gosterdigi
belirtilmistir (Inceboz ve ark. 2009). Enfeste blefaritli hastalarda en sik goriilen sikayetler
kasimti, yabanci cisim hissi (batma) ve kizariklik olarak bildirilmistir. Kronik blefaritli
hastalarin kirpiklerinde yapisma, kirpik diplerinde kepeklenme, hafif papiller konjonktivit,
meibom bezi disfonksiyonu ve telenjiektazi goriilmektedir (Zeytun ve Karakurt 2019).
Ayrica hastalarda okiiler agr1 (Gao ve ark. 2007, Koo ve ark. 2012), kontakt lens
intoleransi, fotofobi ve kabuklanma oldugu da belirtilmektedir. Belirtiler sabahlar
genellikle daha kotiidiir ve bir hastada birkag alevlenme ve remisyon olabilir (Lindsley ve

ark. 2012). Demodex spp., istilas1 insidans1 semptomatik grupta %78,7 ve asemptomatik
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grupta %18 olarak bulunmustur (Bhandari ve Reddy 2014). Kronik blefaritli hastalarda en
az bir semptomun varligi, katilimcilarin %59,7'sinde goriilmiistiir. En sik bildirilen
semptomlar ¢aligmalarda farklilik gostermektedir ve su sekilde siralanabilir: %38,3 kasimnt1
ve %30,7 yanma (Wesolowska ve ark. 2014); akar pozitif, blefaritli hastalarda %74,7
okiiler kuruluk ve % 42,7 kasmt1 (Koo ve ark. 2012); % 28 kasint1, % 21 g6z kapaklarinin
kizariklig1 ve % 15 sulu gozler (Sedzikowska ve ark. 2016). Bursa’da 39 kronik blefaritli
hasta ile yapilan ¢alismada en sik sikayetiler sirasiyla % 56,4 yanma, % 15,4 kasint1 ve %
12,8 agr olarak bildirilmistir (Alver ve ark. 2017). Enfeste blefaritli vakalarda %82,9
gozlerde kasinti, %65 kizariklik ve Demodex spp., negatif blefaritli vakalarda %75 kasinti,
%47,4 kizariklik tespit edilmistir (Inceboz ve ark. 2009). Ancak akar pozitifligi ile
hastalarin semptomlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir
(Inceboz ve ark. 2009, Alver ve ark. 2017). Goziinde kasintis1 olanlarm kirpiklerinde DF
goriilme sikhigr (Aycan 2008), okiiler hastaligi1 olanlar tarafindan bildirilen kasint1 ile DF
varligir arasinda (Murphy ve ark. 2019), akar pozitifligi ile kasint1 ve kirpik dibinde
kepeklenme arasinda (Kabatas ve ark. 2017) istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur.
Bu ¢aligmada ise blefarit grubunda semptom varligi ile akar pozitifligi arasinda anlamli
fark tespit edilmistir. Blefaritli hastalarda en sik goriilen sikayetler sirasiyla %43,3
(143/330) kasint1, %36.,4 (120/330) batma (yabanc1 cisim hissi) ve %30,3 (100/330) yanma
olarak belirlenmistir. Her ne kadar kasmt1 diger ¢alismalardaki (Inceboz ve ark. 2009,
Wesolowska ve ark. 2014, Sedzikowska ve ark. 2016, Zeytun ve Karakurt 2019) gibi en
cok gozlenen semptom olsa da Inceboz ve ark. (2009) ile Alver ve ark. (2017)’nin
belirttikleri gibi akar negatif ve pozitif blefaritli hastalarda bu semptom benzerlik
gostermektedir. Calismamizda bu semptomlardan sadece batma sikayeti ve DF varligi

arasinda anlamli iligki tespit edilmistir.

Salazyonlu hastalarda akut fazda agri, inflamasyon ve hassasiyet gosteren goz
kapagi nodiilleri bulunurken, kronik fazda kalici, agrisiz bir Kitle bulunmaktadir (Liang ve
ark. 2014). Tekrarlayan salazyon hastalarin ¢gogu diizenli kapak hijyeni altinda oldugu i¢in
silindirik kepek yaygin olarak goriilmemistir (Yam ve ark. 2014). Bu ¢alismada salazyonlu
hastalarda goriilen sikayetler sirasiyla %44,2 (31/70) kasmnt1, %38,5 (27/70) kirpik dibinde
kepeklenme, %35,7 (25/70) batma, %25,7 (18/70) yanma ve %1,4 (1/70) sulanma olarak
saptanmigtir. Ancak akar pozitifligi ile semptom varligi arasinda anlamli fark tespit

edilmemistir.
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Caligmalar diyabet, son donem kronik bobrek yetmezligi, Behget hastaligi, iirolojik
kanserler ve gboz kapagi bazal hiicreli karsinomlar gibi immiin sistemi baskilanmis
hastalarda DF’nin artmis oldugunu géstermektedir (Litwin ve ark. 2017). Ozellikle blefarit
gibi goz hastaliklarinda DF’nin 6nemli bir etken oldugu ve akarin immun sistem
bozukluklarinda daha sik goriildiigii bildirilmistir (Ozcelik ve ark. 2007). Tip 2 diyabetli 42
hastanin kirpiklerinde %27,4 ve kontrol grubu 42 goniillide %19 DF tespit edilmistir.
Diyabetli hastalarda enfestasyonun anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir
(Yamashita ve ark. 2011). Demodikozisin karsinogenezisi tetikleyici faktorlerinden biri
olabilecegi belirtilmistir. G6z kapagi bazal hiicreli karsinomlu hasta kirpiklerinde akar
pozitifligi %65,6 ve kontrol grubunda %23,33 olarak bildirilmistir (Erbagci ve ark. 2003).
Kronik bobrek yetmezligi (KBY) gibi immunsupresif durumlarda da enfestasyon oraninin
daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. Kronik bobrek yetmezligi olan 47 hastadan 6’sinin
(%12,76), kontrol grubunda 38 bireyin 2’sinin (%5,26) goz kapagi kirpik folikiiliinde DF
saptanmistir. Hastalarda enfestasyon daha yiiksek olmasma ragmen istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmemistir (Ozcelik ve ark. 2007). Bu galismada blefarit grubunda
sistemik hastaligi olan 36 hastanin 33’1 Tip 2 diyabet, 2’si bobrek yetmezligi ve 1°1 kanser
olarak tespit edilmistir. Akarlar diyabetli hastalarda %84,8 (28/33), bobrek yetmezligi olan
2 hastada ve kanser olan 1 hastada pozitif olarak bulunmustur. Salazyon grubunda Tip 2
diyabeti olan iki hasta da akar saptanmistir. Her iki grupta da enfestasyon yaygmliginin
sistemik hastalig1 olanlarda daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Fakat blefarit ve salazyon
gruplarinda sistemik hastalik varligi ve akar pozitifligi arasmda anlamli fark tespit
edilmemistir. Bunun hedef ¢alisma gruplarimiz igerisinde sistemik hastaligi olanlarin

sayica az olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Ulagilan literatiirlerde egitim diizeyi ve akar pozitifligi arasindaki iliskiye dair
bilgiye rastlanamamistir. Caligmamizda blefarit ve kontrol grubunda egitim diizeyi ile
Demodex spp., pozitifligi arasinda negatif korelasyon gozlenmistir. Ancak bu negatif
korelasyon kontrol grubunda anlamli degilken, blefarit grubunda anlamli bulunmustur.
Blefaritli hastalarda egitim diizeyi arttikca akar pozitifliginin azaldigi tespit edilmistir.
Salazyon grubunda ise anlamli bir fark saptanmamistir. Bunun sebebi egitim diizeyinin
artmasina bagl olarak kisisel hijyen uygulamalarinin artmas: ve korunma ydntemlerine
uyulmasi olabilir. Salazyon blefarite gore daha derin cilt dokusunda olustugu i¢in giinliik

yiz yikama, genel hijyen kurallarmm uygulanmasi enfestasyonu etkilemeyebilir. Bu

73



yiizden salazyon grubunda egitim diizeyi ve akar pozitifligi arasinda anlamli fark

saptanmamis olabilir.

Blefaritli hastalarda evcil hayvan besleme ile demodikozis arasinda anlamli bir iligki
bulunamadigi (Inceboz ve ark. 2009) gibi, bah¢ede hayvan besleyenlerde kirpikte DB
goriilme siklig1 anlamli oranda yiiksek bulunmustur (Aycan 2008). Calismamizda blefarit,
salazyon ve kontrol gruplarinda hayvan besleme ve akar pozitifligi arasinda anlamli fark
tespit edilememistir. Bunun enfeste hayvanlardan bulasan akarlarm konak spesifik
olmalarindan ve insan viicudunda sadece gecici bir dermatit olusturabilmelerinden

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Etiyopatogenezdeki  belirsizlikten dolay1r blefarit tedavisi karmasik hale
gelmektedir. Blefaritli hastalarda bakteriyel enfeksiyonlar, alerjik durumlar dncelikli olarak
akla getirildigi i¢in tedavide antibakteriyel ilaclar veya antihistaminik ilaglar se¢ilmektedir.
Demodex spp., enfestasyonu ile iliskili blefarit olgularinda ise antibakteriyel ilaglar yarar
saglamamaktadir. Bu tiir hastalarda permetrin veya metronidazol ile topikal tedavi yaygin
olarak uygulanmaktadir. Glinlimiizde Onerilen tedavi terpinen-4-ol igeren cay agaci yagi
triinlerinin kullanilmasidir (Cheng ve ark. 2015, Zorbozan ve ark. 2016). Ancak bazi
hastalarda c¢ay agacit yagi kullammindan sonra alerjik reaksiyon gelistigi ve okiiler
irritasyon meydana geldigi bildirilmektedir (Gao ve ark. 2007, Cheng ve ark. 2015,
Sedzikowska ve ark. 2015). Ozellikle blefaritli hastalarda gdz kapag1 hijyeni igin 6nerilen
bebek sampuani da akarlar1 ortadan kaldiramamaktadir. G6z kapagi hijyeni icin bir yildan
fazla bebek sampuani kullanan okiiler enfestasyonlu hastalarim %50’sinde akarlar tespit
edilmistir (Gao ve ark. 2007). Bu nedenle arastirmacilar farkli esansiyel yaglar1 test ederek,

tedavide alternatif iiriin gelistirme arayisina girmislerdir.

Cok eski yillardan beri bitkiler tedavi amagl kullamlmaktadir. Ulkemizde de diger
diinya iilkelerinde oldugu gibi deneme yanilma yonemiyle bulunmus ve halk arasinda sifali
bitki olarak adlandirilan bir ¢ok bitki hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Tiirkiye li¢
fitocografik bolgenin kesistigi bdlgede bulunmasi, Giiney Avrupa ile Giiney Bati1 Asya
arasinda koprii olmasi, pek ¢ok cins ve seksiyonun orijin ve farklilasim merkezinin
Anadolu olusundan dolay: bitkisel ¢esitlilik yoniinden zengin bir floraya sahiptir (Benli ve
Yigit 2005).
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Glinlimiize kadar DF ve DB {lizerine in vivo ve in vitro etkileri arastirilan baz1 bitki
ve esansiyel yaglar bulunmaktadir. in vitro ¢alismaya sadece canli eriskin parazitler dahil
edilmistir. Akarlarin yumurta, larva ve nimf gibi formlar1 daha duyarli olduklar:1 i¢in
calisma dis1 birakilmistir (Tighe ve ark. 2013, Sedzikowska ve ark. 2015). Cesitli in vitro
caligmalarda, her grupta yaklasik ortalama 8 akar (Gao ve ark. 2005), 10 akar (Zhao ve ark.
2009), 12 akar (Sedzikowska ve ark. 2015) ve 30 akar (Zhao ve ark. 2011) incelendigi
goriilmektedir. Bu ¢alismada her bir grupta 50’ser adet akarin yasam siiresi gézlenmistir.
Farkli maddelerin akar iizerine eklenmesini takiben yasam siiresinin 150 dakikaya kadar
izlendigi ¢calismalar (Gao ve ark. 2005, Tighe ve ark. 2013) oldugu gibi, akarlar 6liinceye
kadar izlenen ¢aligmalar da (Zhao ve ark. 2009, Zhao ve ark. 2011, Sedzikowska ve ark.
2015) bulunmaktadir. Demodex spp.’nin hayatta kalmasi ig¢in gerekli besinleri tamamen
karsilamayan ancak avantaj saglayan mineral yag (Zhao ve ark. 2011) bu ¢alismada negatif
kontrol grubu olarak kullanilmistir. Mineral yag diger esansiyel yaglarin farkl
konsantrasyonunun hazirlanmasinda da kullanilmistir (Koo ve ark. 2012, Tighe ve ark.
2013).

Cay agaci yag1 in vivo ve in vitro akar tizerine etkisi en ¢ok ¢alisilan (Gao ve ark.
2005, Gao ve ark. 2007, Kheirkhah ve ark. 2007, Kim ve ark. 2011, Gao ve ark. 2012, Koo
ve ark. 2012, Gunnarsdottir ve ark. 2016, Alver ve ark. 2017, Karakurt ve Zeytun 2018,
Maher 2018) ve 6nemi belirtilen esansiyel yagdir. Bununla birlikte in vitro ¢alisilan diger
esansiyel yag ve bitkiler su sekilde siralanabilir: Kimyon yagi, dereotu yagi (Gao ve ark.
2005), adagay1 yag1 ve nane yag1 (S¢dzikowska ve ark. 2015). Ayrica Liu ve ark. (2015)
Ugucu yaglarin tahris yogunlugunu incelemek i¢in tavsanlarda in vivo g¢alisma
gerceklestirmislerdir. Karanfil, portakal, Mangurya yabani zencefil, tar¢in kabugu,
galangal (havlican), prickly ash (dikensi, ¢alimsi, aromatik bitki) ugucu yaglarini tavsanlar
iizerinde test etmislerdir. Tavsanlarda cilt tahrisi testi ve ugucu yaglarin cilt {izerindeki
toksisite etkilerini gdzlemlemek i¢in akut toksisite testi uygulanmistir. Ozellikle karanfil
ucucu yagmin onemli bir Demodex spp., karsit1 etkinlik gosterdigi ve akarlari in vivo

olarak etkin ve giivenli bir sekilde dldiirebilecegi belirtilmistir (Liu ve ark. 2015).

Blefaritli hastalarda CAY ile gz kapagi temizligi Demodex'i ortadan kaldiran ve
Klinik iyilesmeye yol agan etkili bir yontemdir (Kim ve ark. 2011, Gao ve ark. 2012, Koo
ve ark. 2012, Alver ve ark. 2017, Karakurt ve Zeytun 2018, Maher 2018). Gao ve ark.
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(2005) kKirpik dibinde silindirik kepek olan enfeste hastalar1 %50 CAY ile tedavi
etmislerdir. %50 CAY ile haftalik g6z kapagi ovma (her seans 5 dk ve 10 dk araliklarla, 3
uygulama) ve ¢ay agaci sampuani ile giinliikk goz kapagi yikamasinin okiiler demodikozisin
yok edilmesinde etkili oldugunu bildirmislerdir. Sadece bebek sampuani ile 40-350 giin
boyunca giinliik g6z kapagi yikamasi yapan yedi hastanin hig¢birinde akar sayisi sifira
inmemistir. Ancak akar sayisi dort hafta boyunca %50 CAY uygulanan dokuz hastanin
yedisinde tekrarlama olmadan sifira diismiistir (Gao ve ark. 2005). Benzer yontem
(haftada bir %50 CAY ile ovma, giinliik ¢ay agaci sampuani) uygulanarak 11 hastanin 8'i 4
haftalik bir siire iginde tedavi edilmistir. Dokuzuncu haftada halen akar tespit edilen diger
hastalarda demodikozisin sadece g6z ile smirli olmadigi, akarin yiiz bolgesinde de
bulundugu tespit edilmistir (Gao ve ark. 2007). Ayrica %5°’lik CAY merheminin akar
sayisini azalttigi ve okiiler kasintiy1 ortadan kaldirdigi belirtilmektedir (Gao ve ark. 2012).
Daha 6nce kronik blefarit tanisi konmus, doksisiklin tedavisi almis, 61 yasindaki kadin
hastada iyilesme olmamistir ve sonrasinda akar tespit edilmistir. Terpinen-4-ol igeren
Cliradex goz kapagi temizleyicisi 8 hafta boyunca, giinde iki kez Onerilmistir. Prosediir
uygulandiktan sonra, semptomlarin belirgin sekilde azaldig1 ve akarlarin yok oldugu
gortilmiistiir (Tighe ve ark. 2013). Salazyonlu hastalar Oncelikle cerrahi insizyon ve
intralezyonel triamsinolon (kortikosteroid) enjeksiyonu ile tedavi edilmistir. Ancak
konvansiyonel tedaviden sonraki 6 ay igerisinde tiim vakalarda niiks gergeklesmistir.
Klinikte hastalarin goz kapaklar1 haftada bir kez, onar dakika ara ile li¢ kez %50’lik CAY
ile tamponlanmistir. Evde ise giinde iki kez CAY sampuanmi ile 3-5 dakika masaj
yaptirilmistir. Bu prosediire 3 hafta devam edilmistir. Biri hari¢ tim vakalarda CAY
tedavisinden sonra niiks olmamustir. Niikksii Onlemenin basar1 oram1 %96,8 olarak
bildirilmistir (Yam ve ark. 2014). Sonug¢ olarak %7,5 CAY g6z kapagi sampuani
(Blefaroshampoo, Teka, Tiirkiye) (Karakurt ve Zeytun 2018), %4 CAY goz kapagi jeli
(Blefaritto Jel, Jeomed, Tiirkiye) ve %10 CAY goz kapagi sampuani (Blefaritto Sampuan,
Jeomed, Tiirkiye) (Alver ve ark. 2017) gibi farkli CAY formulasyonlari Demodex spp.,
yogunlugunun azaltilmasinda ve okiiler semptomlarm ortadan kaldirilmasmda etkili

olmustur.

In vitro bir calismada madde, DF sayis1 ve ortalama yasam siiresi sirasiyla su
sekilde verilmistir: %100 CAY, 21 akar, 3,7 dk; %50 CAY, 11 akar, 14,8 dk; %25 CAY, 5
akar, 34,7 dk; %10 CAY, 5 akar, etkisiz (150 dk gozlem); %100 kimyon yag1, 16 akar, 4,4
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dk; %100 dereotu yagi, 5 akar, 14 dk; mineral yag, 5 akar, etkisiz (150 dk gozlem). Akarlar
tizerine en etkili maddenin CAY oldugu bildirilmistir (Gao ve ark. 2005). Calismamizda
mineral yag 13596 dk (226,6 saat); %100 CAY 4,62+2,26 dk, %50 CAY 16,5+7,07 dk,
%25 CAY 35,8+13,93 dk, %5 CAY 90,02+27,19 dk olarak saptanmistir. Kullandigimiz
diger tiim yag konsantrasyonlar1 negatif kontrol grubu olan mineral yag ile kiyaslandiginda
akarlar1 anlamli derecede daha kisa siirede Oldiirmislerdir. Calismamiz Gao ve ark.
(2005)’nin CAY sonucu ile benzerlik gostermekle birlikte ¢ok az farklilik vardir. Bunun

calismamizdaki akar sayisinin fazlaligindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Sifali bitkiler arasinda olan ¢orek otu akut ve kronik rahatsizliklarda kullanilan,
bircok faydali biyolojik etkiye sahiptir (Topcagic ve ark. 2017). Corek otu tohumu
ekstraktlar1 diisiik bir antimikrobiyal aktiviteye sahip olsalar da gram negatif bakterilere
kiyasla gram pozitiflere kars1 biraz daha yiiksek bir aktivite gostermektedirler (Topcagic ve
ark. 2017, Rasool ve ark. 2018). Corek otu yaginin da géz ardi edilemeyecek ama diisiik
bir antibakteriyel etkisi oldugu belirtilmektedir (Vlachojannis ve ark. 2018). Ulasilan
literatiirler dogrultusunda ¢orek otunun Demodex akari tizerine etkisini gosteren herhangi
bir calismaya rastlanmamistir. Calismamizda konsantrasyon ve ortalama akar yasam siiresi
sirastyla %100 COY 312,3£102 dk, %50 COY 996,6+550,1 dk, %25 COY 2017+623,2 dk,
%5 COY 2299+743,4 dk seklinde tespit edilmistir.

Sar1 kantaronun antibakteriyel (Cirak ve Kurt 2014, Ghasemi Pirbalouti ve ark.
2014, Aksu ve Altmterim 2015, Altan ve ark. 2015) ve Culex pipiens'e kars1 6nemli bir
larvisidal aktiviteye sahip oldugunu gosteren (Rouis ve ark. 2013) ¢alismalar vardir. Ancak
ulasilan literatiirler dogrultusunda sar1 kantaronun Demodex akar1 lizerine etkisini gosteren
herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizda konsantrasyon ve ortalama akar
yasam siiresi sirasiyla su sekildedir: %100 SKY 288,6+107,9 dk, %50 SKY 837,6+508,8
dk, %25 SKY 1699+569,9 dk, %5 SKY 1944+587,9 dk.

Corek otu ve sar1 kantaron yaglar1 akar yasam siiresi iizerine benzer etkiler
gostermistir. Her iki yag da mineral yaga kiyasla daha kisa siirede akarlar1 dldiirseler de
CAY, AY ve KY kiyasla akarlar1 61ldiirmeleri anlamli derecede daha uzun slirmiistiir. Sar1
kantaron yagmin akarlar1 oldiirme siiresi COY dan biraz daha kisadir. Ancak aralarinda

anlamli bir fark saptanmamistir. %100 COY-%100 SKY ile, %50 COY-%50 SKY ile ve
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%25 COY-%5 SKY ile benzer 6ldiirme siirelerine sahip olup aralarinda anlamli fark tespit

edilmemistir.

Adacay1r halk arasinda bircok rahatsizligin giderilmesinde dahilen ve haricen
kullanilmaktadir (Yilmaz ve Giiveng 2007). In vitro arastirmalarda bitkinin daha ¢ok
antibakteriyel etkisi lizerine ¢alismalar yapilmistir. Salvia officinalis Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Candida albicans'm biiyiimesini (Cutillas ve ark. 2017),
Streptococcus pyogenes’in  biiylimesini ve biyofilm olusumunu (Wijesundara ve
Rupasinghe 2018) inhibe etmektedir. Adagayr yaginin demodikozis tedavisi i¢in umut
verici oldugunu bildiren bir ¢alismaya ulasilmistir. Caligmada adagayr yagi (Salvia
hispanica) ve nane yagmn etkileri kiyaslanmistir. Calisilan madde, test edilen akar sayisi
ve ortalama yasam siiresi sirasiyla su sekilde verilmistir: %100 ACY, 21 akar, 7 dk.; %50
ACY, 18 akar, 32 dk.; %25 ACY, 15 akar, 85 dk.; %12,5 ACY, 11 akar, 119 dk.; %3
ACY, 5 akar, 60 saat; adacay1 ekstrakti, 8 akar, 48 saat; %100 nane yagi, 18 akar, 11 dk.
Calismada ACY’nin nane yagina kiyasla akarisidal etkisinin daha fazla oldugu, ancak
onceki caligmalarda bildirilen CAY’dan daha uzun 6ldiirme siiresine sahip oldugu tespit
edilmistir (Sedzikowska ve ark. 2015). Bu ¢alismada konsantrasyon ve ortalama yasam
stiresi sirastyla su sekildedir: %100 AY 7,54+3,26 dk, %50 AY 32,78+10,49 dk, %25 AY
85,58+41,48 dk, % 5 AY 194,9447,23 dk. Arastirma sonuglarimiz S¢dzikowska ve ark.
(2015)’nin sonucu ile ortiismektedir. Aradaki kiigiik farkin test edilen akar sayisindan veya
adacgayi tiir farklihigindan (¢alismamizda kullanilan tiir: Salvia officinalis) kaynaklandigini
disiinmekteyiz. Bizim ¢alismamizda da CAY n akarlar1 6ldiirme siiresinin AY’dan daha
kisa oldugu saptanmistir. Ancak %50 AY-%25 CAY ile, %25 AY-%5 CAY ile ayni

Oldiirme siirelerine sahip olup aralarinda anlamli fark tespit edilmemistir.

Thymus cinsi kekik tibbi agidan 6nemli, geleneksel olarak kullanilan ve birgok
arastirmanin konusu olmus bir bitkidir (Koyuncu ve ark. 2017). Bu bitkinin antibakteriyel
oldugunu gosteren ¢alismalar (Kang ve ark. 2018, Manconi ve ark. 2018, Gadisa ve ark.
2019) bulunmaktadir. Ayrica antiparaziter etkisini gosteren c¢aligmalar da mevcuttur.
Entamoeba histolytica (Behnia ve ark. 2008) ve Acanthamoeba (Saoudi ve ark. 2017)
trofozoitlerine kars1 antiamibik, antihelmentik (Ferreira ve ark. 2016, Trabelsi ve ark.
2018), promastigotlar iizerinde antileishmanial (Malatyali ve ark. 2009, Machado ve ark.
2014) ve Dermanyssus gallinae igin akarisidal (Pritchard ve ark. 2016) etkileri tespit
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edilmistir. Ancak ulasilan literatiirler dogrultusunda kekigin Demodex spp., iizerine etkisini
gosteren herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada konsantrasyon ve ortalama
yagam siiresi sirasiyla su sekildedir: %100 KY 2,06+£0,61 dk, %50 KY 2,9+0,95 dk, %25
KY 4,98+2,24 dk, %5 KY 6,2442,27 dk, %1 KY 34,18+14,96 dk. Bunlardan %25 KY-
%100 CAY ile, % 1 KY- %25 CAY- %50 AY ile ayni oldiirme siirelerine sahip olup
aralarinda anlamli fark tespit edilmemistir. %5 KY ’nin akarlar1 6ldiirme siiresi %100 CAY
disinda diger tim yag konsantrasyonlarindan anlamli derecede daha kisa siireli
bulunmustur. %1°lik KY’nin ise CAY ve AY ’nin %5’lik konsantrasyonlarindan daha etkili

oldiirme siiresine sahip oldugu tespit edilmistir ve anlamli fark saptanmistir.

Gaz Kromatografisi/Kiitle Spektrometrisi ugucu yag molekiillerini analiz etmek i¢in
kullanilan en yaygin yontemdir (Cutillas ve ark. 2017). Calismamizda akarlar1 6ldiirmede
en etkili yaglarin sirasiyla KY, CAY, AY, SKY ve COY oldugu tespit edilmistir. Bu
esansiyel yaglardan en etkili olan ii¢liniin (CAY, AY, KY) GC/MS yontemi ile analizleri
yapilmistir.

Melaleuca alternifolia esansiyel yagmin en Onemli bilesigi terpinen-4-ol’dur.
Bunun diginda y-terpinen, 1,8-sineol ve a-terpinen gibi baslica bilesenler yer almaktadir
(Tighe ve ark. 2013, Raymond ve ark. 2017, Karakurt ve Zeytun 2018). Ticari amacla
pazarlanan M. alternifolia yaginin kimyasal bilesimi Uluslararas1 Standardizasyon Orgiitii
(International Organization of Standardization) tarafindan ISO 4730:2004 numarali
standarti ile tanimlanmustir (Tighe ve ark. 2013, Raymond ve ark. 2017). Bu tanimlamaya
gbre M. alternifolia’mn en 6nemli on bilesigi: terpinen-4-ol (%30-48), y-terpinen (%10-
28), o-terpinen (%5-13), a-terpinol (%1,5-8), p-simen (%0,5-8), a-pinen (%1-6),
terpinolen (%1,5-5), 1,8-sineol (<%]15), sabinen (<%3,5), &-cadinen (<%3) seklinde
olmalidir (Tighe ve ark. 2013). Arastirmamizda kullandigimiz M. alternifolia ugucu yagi
etken maddeleri ISO 4730:2004 numarali standart ile uyumlu olup en onemli bilesigi
terpinen-4-ol (%31,62) olarak tespit edilmistir.

Salvia officinalis ugucu yaginin kimyasal bilesenleri arasinda a-tuyon, kamfor, 1,8-
sineol ve B-tuyon, karyofilen gibi maddeler saptanmistir (Bayaz 2014, Basyigit ve Baydar
2017, Cutillas ve ark. 2017, Wijesundara ve Rupasinghe 2018). Kanada’da yapilan bir
calismada S. officinalis’in esansiyel yagi ana bilesenlerinin a-tuyon (%28,5) ve kamfor

(%16,7) oldugu belirtilmektedir (Wijesundara ve Rupasinghe 2018). ispanya’da
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gerceklestirilen ¢caligmada ise etken maddeler a-tuyon (%22,8-41,7), kamfor (%10,7-19,8),
1,8-sineol (%4,7-15,6) ve B-tuyon (%6,1-15,6) olarak saptanmustir (Cutillas ve ark. 2017).
Isparta’da farkli hasat zamanlarinda bigilerek kurutulan tibbi adacay1 yapraklarindan elde
edilen ugucu yaglarin bilesenleri GC/MS yontemiyle tespit edilmistir. Calismada ugucu
yag kompozisyonunu olusturan en 6nemli bilesenlerin 1,8-sineol (%11,93-31,87), a-tuyon
(%15,72-26,26), B-tuyon (%4,51-27,67) ve kamfor (%3,65-23,02) oldugu saptanmistir.
Genel olarak ilkbahar aylarinda 1,8-sineol ve kamfor oranlar1 daha diisiik bulunurken,
a-tuyon ve B-tuyon oranlari ise daha yiiksek bulunmustur. Hasat donemi ve bitki
verimliligi ugucu yag igerigini etkilese de, her dénemde ugucu yagda bulunan en 6nemli
bilesiklerin 1,8-sineol, a-tuyon, B-tuyon ve kamfor oldugu bildirilmistir (Basyigit ve
Baydar 2017). Yaptigimiz GC/MS analizi sonuglar1 da adagay1 ugucu yagmin en énemli
bilesiginin 1,8-sineol (%18,95) oldugunu, diger 6nemli etken maddelerin karyofilen,
a-tuyon ve kamfor oldugunu desteklemektedir. Hasat donemine gére ugucu yag iceriginin

degistigi goz Oniine alinirsa sonuglarimiz genel literatiirle uyumludur.

Timol ve karvakrol kekik esansiyel yaginda yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir
(Tanker ve iliulu 1981, Salehi ve ark. 2018). Tibbi agidan dnemli olan Thymus cinsi
kekikte bulunan diger maddeler 1,8-sineol, linalol, a-pinen, borneol, kamfor, geraniyol, a-
sitral ve B-sitral’dir (Ait-Ouazzou ve ark. 2011, Hassan ve ark. 2018, Salehi ve ark. 2018).
Ulkemizde yaygin olarak bulunan T. serpyllum’un esansiyel yag komponentleri ilk olarak
1960 yilinda tespit edilmistir. Bu bitkinin esansiyel yaginda geraniyol, terpinol, sitronellol,
borneol, linalol, nerolidol, sitral, sineol, karvakrol, timol, bornil asetat, geranil asetat, neril
asetat, linalil asetat, terpinil asetat, sitronellal, kampen, a-pinen ve limonen bulunmaktadir
(Ozkan ve ark. 2010). Ancak T. serpyllum'un kimyasal bilesimi temel olarak genetik ve
ekolojik olarak bir¢ok faktore baghdir. Genel literatiirde bahsedilen ana bilesikler timol ve
karvakrol olsa da Estonya’da yapilan ¢alismada bu bitkinin en fazla nerolidol, linalil asetat,
ve linalool gibi maddeler icerdigi saptanmistir (Paaver ve ark. 2008). Cesitli caligmalar
sonucunda T. serpyllum iginde Japonya’da %35, Pakistan’da %42,6, Hindistan’da %64,6
ve Ermenistan’da %81,5 oranlarinda timol tespit edilmistir. Kayseri’nin daglik
bolgelerinden toplanan T. serpyllum’lar biitiin olarak kurutulmus ve methanol extraksiyonu
ile ugucu yag1 elde edilmistir. Bitkinin GC/MS yontemiyle elde edilen ana ugucu
maddelerinin terpenler oldugu bildirilmistir. Bu bilesiklerin toplam ugucu maddelerin

%90"'indan fazlasini temsil ettigi belirtilmektedir. Alkoller gibi diger kimyasal gruplar ve

80



asitler az miktarda tespit edilmistir. Timol (1702 mg/100 g) ve karvakrolun (179 mg/100 g)
en ¢ok bulunan bilesikler oldugu bildirilmistir. Ayrica y-terpinen (90,4 mg/100 g), B-
simen (88,8 mg/100 g) gibi 6nemli etken maddeler tespit edilmistir (Sonmezdag ve ark.
2016). Tibbi amagla kullanilacak kekigin en az %20 oraninda timol ve karvakrol igermesi
beklenir. Tiirkiye’deki kekiklerde bu oranlar yiiksektir; timol ve karvakrol %85’e kadar
¢ikmaktadir (Ustii ve Ugurlu 2018). Calismamizda kullanilan T. serpyllum'un GC/MS
analizi sonuclarina gore ugucu yaginin %59,93 karvakrol ve %5,30 timol icerdigi tespit
edilmistir. Toplam karvakrol ve timol igeriginin %65,23 oldugu saptanan ugucu yagin tibbi
amacl kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Icerdigi diger onemli etken maddeler y-terpinen,

0-simen, 1,8-sineol, linalol, a-pinen, borneol, limonen olup genel literatiirle uyumludur.

Bitkisel iiriinlerle tedavi 6zellikle gelismekte olan iilkelerde farmasdtik iirlinlerin
pahaliligindan dolay1 bazi saglik problemlerinin ¢6ziimiinde alternatif tedavi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Bulca 2014). Alternatif bir tedavi bulabilir miyiz? sorusunu
cevaplamak iizere bagladigimiz bu calismanin sonuglar1 olduk¢a {imit verici olmustur.
Yapilan litaratiir taramas1 sonucu COY, SKY ve KY’nin Demodex enfestasyonuna karsi in
vitro veya in vivo uygulamasina yonelik herhangi bir ¢alismaya rastlanamamistir. Ayrica
mevcut tedavide kullanilan CAY karsisinda daha fazla akarisidal etkiye sahip olan bir yag
ile ilk kez karsilagilmistir. Bu yOniiyle ¢alismanim 6zgiin degeri yiiksektir. Bundan sonraki
hedefimiz demodikozis tedavisinde KY basta olmak iizere AY ve CAY nin cilt tahrisi ve
akut toksisite testlerini deneysel modellerde tespit etmek, karsilastirmak, etkili, giivenilir

ve ekonomik bir {iriin gelistirmektir.
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6. SONUC

Bu calismada elde ettigimiz anlamli sonuglar asagida siralanmistir:

Akar yaygilhigr hem blefarit (%75,5) hem de salazyon gruplarinda (%70) kontrol
grubuna (%16,2) kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).

Blefarit grubunda Demodex folliculorum goriillme siklig1 salazyon ve kontrol
gruplarma kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05).

Salazyon grubunda Demodex brevis goriilme siklig1 blefarit ve kontrol gruplarina
gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05).

Kirpik basina diisen ortalama Demodex sayisi akar pozitif blefaritli hastalarda
(p=0,001) ve salazyonlu hastalarda (p=0,047) kontrol grubuna goére anlamh
derecede yiiksek bulundu.

Blefarit grubunda D. folliculorum+ D. brevis birlikteligindeki ortalama akar sayis1
sadece D. folliculorum (p=0,0007) veya sadece D. brevis (p=0,04) ve toplam akar
pozitif bulunanlara (p=0,005) kiyasla anlamli derecede yiiksek olarak saptandi.
Salazyonlu hastalarda D. folliculorum+ D. brevis birlikteligindeki ortalama akar
sayisi tek basma D. brevis bulunanlarla karsilastirildiginda anlaml fark tespit edildi
(p=0,02).

Blefarit grubunda yas ve Demodex varligi arasindaki pozitif korelasyonun anlamli
oldugu tespit edildi (p<0,05).

Blefaritli grupta semptom varliginda Demodex spp., pozitifliginin anlamli oldugu
tespit edildi (p=0,0001).

Blefaritli grupta D. folliculorum varlig: ile batma sikayeti arasinda anlamli fark
saptand1 (p<0,05).

Blefaritli hastalarda egitim diizeyi arttikga Demodex spp., pozitifliginin azaldig:
tespit edildi (p=0,039).

Akarlarm en uzun siireli mineral yagda hayatta kaldiklar1 saptandi (p<0,0001).
Akarlar1 6ldiirmede en etkili yaglarin sirasiyla kekik yagi, cay agaci yagi, adacgayi
yag1, sar1 kantaron yag1 ve ¢orek out yagi oldugu tespit edildi.

Kekik yaginin %1°1ik konsantrasyonunun %50 adagay1 yag1 ve %25 cay agaci yagi

ile benzer 6ldiirme siirelerine sahip oldugu goriildii.
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o  %5’lik kekik yagmin %100 ¢ay agaci yagi disinda tiim ¢ay agaci yag1 ve adagay1
yag1 konsantrasyonlarindan daha etkili 6ldiirme siiresine sahip oldugu saptandi
(p<0,0001).

o %I1’lik kekik yagmmn, c¢ay agact yagt Vve adacayr yagmin %5’lik
konsantrasyonlarindan daha etkili 6ldiirme siiresine sahip oldugu tespit edildi
(p<0,0001).

e Kekik yagmin en 6nemli etken maddesinin karvakrol oldugu tespit edildi.

e Cay agaci1 yaginin en 6nemli etken maddesinin terpinen-4-0l oldugu tespit edildi.

e Adagay1 yaginin en 6nemli etken maddesinin 1,8-sineol oldugu tespit edildi.

Oneriler:

e Kilinisyenler tan1 ve g6z bulgular1 dogrultusunda ozellikle yashlar1 kirpiklere
bulasan Demodex akarlarina karsi uyarmalidir.

e Mevcut blefarit tedavi prosediiriine cevap vermeyen, tekrarlayan blefaritli ve
salazyonlu hastalar, Demodex spp., enfestasyonu yoniinden arastirilmali ve tedavi
edilmelidir.

e Ortalama akar sayilar1 verilirken pozitif bireyler degerlendirmeye alinmalidir.

e Ortalama akar sayilar1 kirpik basina verilmelidir.
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Ek-1: Etik Kurul Karar Formu

HATAY MKU

_ TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Blefarit ve salazyon tanist almis hastalarda demodex follicul(.)r}xm. ve
demodex brevis goriilme sikhigr ve bazi esansiyel nyaglarin inj vitro

akar yasam siiresine etkileri

ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU 2018/154
s Versiyon Dili

z Belge Ad1 Tarihi NisiiiaFast

-

=%

=d ARASTIRMA PROTOKOLU .

56 10/10/2018-186 Turkee v/ Ingilizce ] Diger (]

== BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR 1 .

2% |ForMU e Tirkge ¥ ingilizee [J Diger []

§ OLGU RAPOR FORMU Turkge []  Ingilizce ] Diger [J

ARASTIRMA BROSURU Tarkee [ Ingilizee (] Diger [J

] Belge Adi Ac¢iklama

2 SIGORTA ]

5 o

= BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O

= FORMU

zx [ILAN O]

22 YILLIK BILDIRIM O
g o SONUC RAPORU O]

Q2  [GUVENLILIK BILDIRIMLERI ]

ks DIGER 0

Karar No: 13 Tarih: 11/1072018

E KARAR 13- Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Bolimii
= Parazitoloji Anabilim Dali Dr.Ogr.Uyesi Ozlem Makbule KAYA’nin “Blefarit ve galazyon tanisi almis hastalarda
=4 demodex folliculorum ve demodex brevis goriilme sikligi ve bazi esansiyel nyaglarin inj vitro akar yasam siiresine
=, etkileri” isimli cahismasi goriisiilmis olup; ¢ahismanin gerekce, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
3 incelenmis ve etik kurallara uygun bulunmus olup; ¢alismanin finans kaynag olarak gosterilen, Mustafa Kemal
§ Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’'nden (BAP) gerekli belgelerin Kurulumuza

ulastiktan sonra Calismanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca
bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul dyelerinin oy birligi ile karar verilmistir.

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Klinik Arastirmalar Hakkinda Y&netmelik, iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: | PROF.DR.NAZAN SAVAS

r Unvani/Adv/Soyadi Uzmanlik Alam Kurumu Cinsiyet A"si:;;:";’ le Katihm teza
o
Prof.Dr..Nazan SAVAS Halk Saghg MKU T.AS. Tip Fakltesi ed (kv |eO |uv |gv |H D‘/./_/ /
=
Ortopedi ve . T -
Prof.Dr. Aydiner KALACI Travmatoloji MKU T.A'S. Tip Fakaltesi ev |kO |ed (uv |ev ng /%,.
Prof Dr.Burgin OZER Tibbi Mikrobiyoloji | MKUT.AS. TipFakulesi | EQ] | kv [ED | v | gv /,@ Cr
Noroloji Anabilim 7 3 A ;‘; R = 1
Prof.Dr.Taskin DUMAN Dalis MKU T.AS. Tip Fakultesi ev |k v o B A [y SO &
e . . p y b ol i i 2
Yrd.Dog.Dr Enver Ahmet DEMIR | Tibbi Fizyoloji MKU T.A.S. Tip Fakaltesi v o ')"»‘j[/;- )ag;h;vb’du‘- N
U Kurp! $ek rorers

Etik Kurul Bagkani

Unvani/Adi/Soyadi Prof.Drazan SAVAS

Imza:
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Ek-2: TIBBI PARAZITOLOJI DEMODEX ANKET FORMU

Hasta No: Tarih:
Yas/cinsiyet: Lam no:
1 Goz sikayetleriniz var nmi? Hayir

Kasint1

Yanma

Batma (yabanci cisim hissi)

Kuruluk
Bulanik gérme

Kirpik dibinde kepeklenme

Sulanma
Kizariklik
Capaklanma
Agri

Diger:

Sistemik bir hastaliginiz var mi1?

Hayir

Diyabet

Kanser

Bobrek rahatsizligi
HIV

Diger:

Egitim durumunuz nedir?

Okuma yazma yok
[Ikogretim

Lise

Universite

Lisans iistii

Evde veya bahgede
musunuz?

hayvan besliyor

O OO0 OO OO0Ol0OO0O OO OO0 OO0 OO0 0 0O o 0o oo

Hayir
Evet

Not: Asagidaki boliim arastirmaci tarafindan doldurulacaktir.

1 Goz problemi o Kronik blefarit grubu
(Gruplar) o Salazyon grubu
o Kontrol grubu
2 Mikroskobik inceleme o Demodex folliculorum ( n: )

o Demodex brevis( n:
o Negatif
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Ek-3: Onam Formu
T.C. HATAY MUSTAFA KEMAL UNiVERSITESIi TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI TIBBi ETiK KURULU

Goniilliilerin Bilgilendirilmis Olur / (Ri1za) Formu

Aragtirmanin Konusu : Blefarit ve salazyon tanisi almis hastalarda Demodex folliculorum ve Demodex brevis
goriilme siklig1 ve bazi esansiyel yaglarin in vitro akar yasam siiresine etkileri.

Arastirmanin Amaci : Caligmamuizin amaci blefarit ve salazyon tamist alan hastalarin kirpiklerinde Demodex tiirlerini ve
yaygiligin belirlemek ve bazi esansiyel yaglarin in vitro akar yasam siiresine etkilerini aragtirmaktir.

Arastirmaya Katilma Siiresi : Ornek alim siiresince

Arastirmaya Katilacak Yaklasik Gonillii Sayisi: 500

Sayin Goniillii;

Bu galismaya katilmanizda sizin igin higbir sakinca bulunmamaktadir. G6z problemlerine sebep
olabilen parazitin varligini1 saptayabilmek i¢in doktorunuzun uygun gordiigii géziiniizden alt1 adet
kirpik alinacak ve arastirmada kullanilacaktir. Caligma verilerinin kayit altina alinabilmesi igin size
kisa bir anket uygulanacaktir. Kimliginiz gizli tutulacaktir. Calismadan c¢ikmaniz ya da
c¢ikarilmaniz durumunda tedaviniz ile ilgili herhangi bir aksama olmayacaktir.

Arastirmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken bilgileri iceren metni okudum. Bana, tamk
huzurunda yukarida konusu belirtilen arastirmayla ilgili yazih ve sozlii aciklama yapildi.
Arastirmaya goniillii olarak katildiginm ve katilmama hakkimin oldugunu, arastirma
basladiktan sonra devam etmeyi istememe hakkina sahip oldugum gibi kendi istegime
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum. Bu
kosullarda s6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizam ile
katilmay1 kabul ediyorum.

GONULLU

Ad1 Soyadt: Telefon :(0)
Adresi: Imza
ARASTIRMACI

Ad1 Soyadi: Serife Akkiigik Telefon :(0)

Adresi: Hatay Mustafa Kemal Univ. Saglik Bilimleri Enstitiisii, | Imza
Parazitoloji A.D.

GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BASVURABILECEGI KiSi:

Adi Soyadi: Serife Akkiigiik Telefon 1 (0)

Adresi: Hatay Mustafa Kemal Univ. Saglk Bilimleri Enstitiisi, | Imza
Parazitoloji A.D.

TANIK:

Adi Soyadi: Telefon :(0)
Gorevi Imza

Adresi:
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